T. 73 DECEMBRE 4947 N° 12 


“ANNALES 


DE 


LINSTITUT PASTEUR 


MYCOSE EXPERIMENTALE A 7ORULOPSIS HISTOLYTICA 


par GasrieL SEGRETAIN et Epovarp DROUHET (’*). 


(Institut Pasteur, Service de Mycologie.) 


Les cas de mycoses provoquées par Torulopsis histolytica sont 
trés rares : depuis la premiére description compléte de cette 
maladie et son étude expérimentale par Stoddard et Cutler [4] 
en 1916, a peine plus de 100 cas de torulose ont été décrits [2]. 

Derniérement M. Debré et ses collaborateurs [8] ont recherché, 
sur plusieurs espéces animales, le pouvoir pathogéne d’une 
souche de Torulopsis isolée d’un cas humain. En effet, jusqu’a 
présent les résultats expérimentaux publiés étaient assez contra- 
dictoires. La souche que nous avons étudiée nous a été remise 
par M. Mollaret sous forme d’un liquide céphalo-rachidien pré- 
levé sur une malade atteinte de méningite ; ce liquide contenait 
des éléments levuriformes, ce qui avait permis de poser le dia- 
enostic de méningite 4 Torulopsis histolytica. Aprés avoir vérifié 
la nature de l’agent pathogéne, il nous a semblé intéressant de 
reprendre ]’étude expérimentale de la maladie sur quelques 
espéces d’animaux de laboratoire, afin de déterminer le pouvoir 
pathogéne de cette nouvelle souche. Nous avons repris |’étude des 
lésions et le comportement du parasite dans les différents organes 
et nous avons cherché a classer les divers types de lésions, et 
les modes d’envahissement des organes par les parasites. 


(*) Société Frangaise de Microbiologie, séance du 3 juillet 1947. 
Annales de Ulnstitut Pasteur, t. 73, m° 12, 4947. 16 
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DETERMINATION DE L’AGENT PATHOGENE. 


Le liquide céphalo-rachidien que nous a remis M. Mollaret était 
trouble. Au microscope, on y voyait en nombre égal des polynu- 
cléaires et des formes levures rondes ou ovales, parfois bour- 
geonnantes, possédant une membrane épaisse. 

Ensemencé sur gélose Sabouraud, le liquide céphalo-rachidien 
nous a donné d’emblée une culture pure d’un champignon levu- 
riforme que nous avons identifié:a Torulopsis histolytica (Stoddard 
et Cutler) = Torulopsis neoformans (Sanfelice). Il pousse en 
quarante-huit heures sur gélose Sabouraud a 26° ou 37° en 
donnant des colonies crémeuses, légérement bombées, blanches 
puis jaunatres, a surface lisse, brillante, humide, a _ bords 
arrondis, réguliers. Sur différents milieux de culture nous n’avons 
jamais pu obtenir, ni de filamentation en particulier sur eau de 
pomme de terre, ni de formation d’asques ou de spores en parti- 
culier sur Gorodkowa. 

Des suspensions de culture montrent que les parasites sont sphé- 
riques ou légérement ovalaires, bourgeonnants, délimités par une 
membrane et mesurant de 4 a 8 » en culture jeune. 

Les caractéres biochimiques observés sont également typiques 
de Torulopsis histolytica : acidification des milieux peptonés 
‘contenant glucose, maltose ou saccharose, pas d’acidification avec 
le galactose ou le lactose ; pas de formation de gaz en présence 
de ces sucres. 


ETuDE DE LA MALADIE EXPERIMENTALE. 


1° Sur sournis. — Des souris ont été moculées par voies sous- 
cutanée, imtrapéritonéale, intraveineuse et intracérébrale, soit 
avec le liquide céphalo-rachidien, soit avec des suspensions de 
culture. La mort des animaux est en général survenue dans un 
délai compris entre le sixiéme et le vingt-troisiéme jour aprés 
Yinoculation. La mort la plus rapide suit l’inoculation intravei- 
nluse, alors que la maladie provoquée par inoculation sous- 
cutanée peut étre trés longue. La maladie expérimentale se carac- 
térise par un amaigrissement accentué, un état de somnolence de 
Vanimal qui se pelotonne sur lui-méme et a le poil hérissé. 

Quelle que soit Ja voie d’inoculation, la maladie se généralise 
(’ensemencement du sang du cceur a toujours été positif). Les 
poumons et le foie sont les organes les plus atteints. Les poumons 
sont trés altérés : congestion, cedéme, forte infiltration cellulaire 
a polynucléaires, nombreux Torulopsis de grosseur variable, 
épars dans tout l’organe, parfois bourgeonnanis et parfois pha- 
gocytés par des cellules elles- mémes trés altérées (fig. 1). 

Le foie est également trés alteint, mais a cété des petites lésions 
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ou sont localisés les parasites, le reste de l’organe parait peu 
altéré. Ces lésions présentent, cote a céte, deux types : soit la 
forme de cyste, véritable cavité sphérique ou ovalaire, ol on ne 
trouve que quelques Torulopsis de petite taille (2 4 5 ») et séparés 
les uns des autres ; soit la forme de lésions nodulaires inflamma- 
toires infillrées de leucocytes avec de rares parasites en général 
légérement plus gros [4 a 6 yp] (fig. 2). 

Dans le cerveau, les lésions, peu nombreuses et discrétes, sont 
du type cyste décrit dans le foie (fig. 3) [parasites de 2 4 3 ul. 
Mais dans les méninges, on trouve de nombreux parasites et une 
forte réaction cellulaire a polynucléaires. 

L’inoculation intrapéritonéale produit une péritonite avec épais- 
sissement du péritoine et abondant exsudat. La rate et le rein sont 
alors complétement entourés d’une zone essentiellement constituée 
par des Torulopsis de grosseur trés variable, et plus ou moins 
espacés (fig. 4). Mais alors que dans le rein, les parasites ne 
pénétrent pas l’organe qui reste & peu prés indemne (sauf une 
trés légére infiltration des glomérules par de petits Torulopsis 
souvent enrobés dans les polynucléaires), dans la rate, la barriére 
que constitue la paroi de lorgane est franchie et toute la péri- 
phérie de la rate est atteinte ; dans le reste de cet organe, on 
trouve une réaction inflammatoire cellulaire et présence de méga- 
caryocytes en nombre souvent assez considérable. 

Par inoculation intraveineuse en particulier, on ne trouve plus 
de péritonite et plus de zone bourrée de parasites entourant la 
rate et le rem. Ce dernier organe est toujours presque indemne, 
mais la rate est alors profondément parasitée avec de larges plages 
ou les Torulopsis sont assez réguliérement espacés ; on trouve 
encore dans ce cas une réaction inflammatoire cellulaire et des 
mégacaryocytes plus ou moins nombreux. 

Par inoculation sous-cutanée, i] peut se former 4 l’endroit de 
la piqdre, une grosse masse gélatineuse élastique, presque entié- 
rement formée par un amas de Torulopsis. 


2° Sur copaye. — Chez le cobaye, la mort se produit au moins 
quarante-cing jours aprés inoculation d’une suspension de culture 
par voie intrapéritonéale. Mais la généralisation de la maladie 
ne semble pas de régle comme chez la souris (l’hémoculture est 
négative) ; ici, le systeme nerveux central parait, comme souvent 
chez homme, étre le lieu d’élection du parasite. En effet, outre 
un amaigrissement progressif suivi de cachexie, les symptoémes 
essentiels de la maladie furent une paralysie progressive du train 
postérieur et des convulsions tonico-cloniques prae-morte. 

Les méninges sont trés fortement infiltrées de mono- et de 
polynueléaires, et, par endroit, des Torulopsis de grosseur 
variable forment des amas qui peuvent étre en rapport avec les 


1164 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


lésions du systéme nerveux central. On retrouve parasites el 
infiltration cellulaire dans les sillons du cerveau. 

C’est dans l’écorce cérébrale que les lésions sont les plus nom- 
breuses et les plus importantes. La lésion large et profonde peut 


s’étendre sur toute la hauteur de la substance grise corticale et — 


atteindre la substance blanche (fig. 5). Le plus souvent ces 
lésions sont soit traversées par un repli du cerveau envahi par 
les Torulopsis (fig. 6), soit en rapport avec les méninges atta- 
quées. Dans le reste de l’organe, les lésions sont peu nombreuses 
et discrétes, en général cenirées sur un valsseau sanguin conges- 
tionné et A paroi souvent épaissie (fig. 7). 

Dans le cervelet, quelques larges lésions semblables a celles 
du cerveau sont en général centrées sur la région des cellules 
de Purkinje. 

Dans le bulbe rachidien, on trouve une lésion peu importante 
située dans le pédoncule cérébelleux. 

Deux petites lésions localisées aux cornes antérieures de la 
moelle épiniére pourraient expliquer la paralysie du train posté- 
rieur de l’animal. On trouve également de petites lésions dans 
la substance blanche médullaire. 

Les lésions du systeme nerveux du cobaye se présentent le plus 
souvent ‘sous forme de foyers d’infiltration contenant de nom- 
breux Torulopsis de grosseur trés variable (2 4 12 uw de diamétre), 
de nombreux mononucléaires 4 gros noyaux, quelques polynu- 
cléaires et des débris cellulaires. On note un intense remaniement 
cellulaire et des cas de phagocytose ot les parasites petits 
prennent des formes anguleuses et fixent moins bien le colorant. 

A cdté de l’atteinte du systeme nerveux central, nous avons 
trouvé, chez le cobaye : 1° une lésion pulmonaire dans la région 
hilaire avec trés forte infiltration de polynucléaires, sans présence 
de Torulopsis ; 2° une lésion parasitaire dans un ganglion lym- 
phatique ; 3° deux lésions parasitaires dans la choroide et dans 
la paupiére d’un ceil (durant la vie, l'oeil de l’animal avait pré- 
senté une suppuration et une kératite qui avaient rétrocédé peu 
de temps avant la mort). 


3° Sur xapin. — Le lapin inoculé par voie intraveineuse n’a 
manifesté aucune réaction. 


ASPECT DU PARASITE DANS LES LESIONS. 


Dans les lésions, les Torulopsis se présentent sous forme 
ronde, rarement ovalaire, de grosseur extrémement variable ; ils 
sont entourés d’une zone lytique d’autant plus large que le para- 
site est plus gros. Quand ils sont rassemblés, les Torulopsis ne 
se touchent pas, et sont assez réguliérement espacés. Leur mem- 
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brane est d’autant plus épaisse que le parasite est plus volumi- 
neux ; elle peut parfois occuper presque toute la cellule ne lais- 
sant au centre qu’une petite tache plus fortement teintée par le 
colorant. Nous avons trouvé parmi des Torulopsis volumineux, 
des formes bourgeonnantes et méme des éléments moniliformes 
en particulier dans le cerveau du cobaye (fig. 8). — Enfin certains 
auteurs ont vu que les gros parasites étaient parfois reliés par 
de fins filaments que nous avons retrouvés dans nos prépara- 
tions ; nous pensons avec eux qu’il s’agit d’un étirement de la 
membrane lors de la séparation des bourgeons. 

Divers auteurs [4 et 2] signalent la présence de Torulopsis 
dans des cellules géantes multinucléées plus ou moins nom- 
breuses ; nous n’avons trouvé ces formations qu’en petit nombre 
dans le cerveau du cobaye et elles ne contenaient pas de para- 
sites. 


DISCUSSION. 


Cette étude de la maladie expérimentale nous a permis de 
retrouver la sensibilité de la souris a l’infection par Torulopsis 
histolytica et de montrer la virulence élective de la souche pour 
le systeme nerveux du cobaye et sa non virulence pour le lapin. 

Alors que MM. Wade et Stevenson [4] trouvent que les organes 
les plus atteints chez la souris sont le systeme nerveux, les pou- 
mons et les reins, nous avons montré qu’avec la souche étudiée, 
Vattaque du parasite se portait principalement sur les poumons 
et le foie et que les reins étaient & peu prés indemnes. 

Les diverses lésions de la maladie expérimentale correspondent 
a trois types principaux : 1° lésion diffuse, parasites disséminés 
dans tout l’organe qui est trés altéré et infiltré de leucocytes 
(poumons de souris [fig. 1]) ; 2° pas de réaction cellulaire, Toru- 
lopsis plus ou moins nombreux dans des lésions discrétes ow ils 
produisent une fonte lacunaire du tissu de l’organe (cerveau de 
souris [fig. 3], et certaines lésions du foie de cet animal [fig. 2)) ; 
3° abcés contenant des parasites, des polynucléaires ou des mono- 
nucléaires, et des débris cellulaires avec, dans les lésions, lyse 
intense, remaniements cellulaires et des cas de phagocytose des 
Torulopsis (cerveau de cobaye [fig. 5 et 6] et certaines lésions du 
foie de souris [fig. 2}). 

Nous avons retrouvé les différentes voies que peuvent suivre 
les parasites, a partir du point d’inoculation, pour envahir les 
divers organes de l’animal: 1° La voie sanguine est certaine : 
en effet, toutes les hémocultures ont été positives chez la souris 
et on trouve dans le cerveau du cobaye des lésions péri-vascu- 
laires typiques (fig. 7). 2° Aprés inoculation intrapéritonéale, 
l’épiploon et le mésentére sont envahis par les parasites et on 
a pu trouver un foyer a Torulopsis dans un ganglion ; la voile 
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lymphatique semble done probable comme le pensent MM. Gene- 
vray et Bablet [5]. 3° Enfin il est possible de conclure a une ie 
mission par contiguité, envisagée par divers auteurs [1 et 6], e 
particulier dans le cerveau du “cobaye et la rate de la souris ‘ge 
culée par voie intrapéritonéale) ; en effet les lésions parasitaires 
sont alors nombreuses a Ja périphérie de ces organes et se relient 
sans solution de continuité avec les zones parasitaires qui les 
entourent. 

Etant donné la trés grande variabilité de grosseur des Toru- 
lopsis et la diversité des lésions obtenues, il ne nous a pas été 
possible de placer la souche étudiée dans la classification de 
Freeman [7] qui range les souches suivant la grosseur des para- 
sites et les types de lésions qu’ils forment. Il nous semble que 
ces deux facteurs dépendent plutét de la sensibilité de V animal 
et méme de l’organe, 4 l’infection par les Torulopsis. 
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EXPLICATION DES PLANCHES 


PLANCHE I 
Fic. 4. — Lésion du poumon de souris : Torulopsis 
et réaction cellulaire (> 300). 
Fic. 2. — Foie de souris : a) Abcés contenant Torulopsis et polynucléaires; 
b) Cyste ne contenant que des parasites (X 200). 
Fic. 3. — Cyste dans le cerveau de la souris (x 500). 
Fic. 4. — Torulopsis entourant le rein intact (x 50). 


PLANCHE II 
Fic. 5. — Lésion corticale du cerveau de cobaye 
en rapport avec les méninges infectées (x 50). 

Fic. 6. — Lésion corticale du cerveau de cobaye en rapport avec le sillon 
médian : remaniement du tissu, réaction cellulaire et zone d’histolyse autour 
des Torulopsis (XX 150). 

Fic. 7. — Lésion périvasculaire dans le cerveau de cobaye (X 200). 


Fic. 8. — Forme ronde 
et élément moniliforme dans le cerveau de cobaye (x 1.000). 


Annales de (Institul Pasteur. Mémoire Gasnist SEGRETAL 
AR ee 35 


PLancue I, 


MASSON ET Cie, EDITEURS 


Annales de l'Institut Pasteur. Mémoire Gasnirte, SEGRETAIN. 
ie yey. 


Praxcue Il. 


MASSON ET Git, EDITEURS 


Digitized by the Internet Archive 
in 2024 


https://archive.org/details/annales-de-linstitut-pasteur_ 1947-12 73 12 


INHIBITION DES AGENTS CHIMIOTHERAPIQUES 
PAR DES SUBSTANCES « ANTI » j 


APPLICATIONS PRATIQUES AU LABORATOIRE CLINIQUE 


par Bernarp SUREAU et Fernanp BOYER (*). 


Les acquisitions nouvelles de la chimiothérapie nécessitent des 
examens de laboratoire de plus en plus nombreux et de plus 
en plus précis, destinés tant a préciser la nature de Ja maladie qu’a 
en suivre |’évolution. 

La technique des cultures, en particulier, a dd s’adapter aux 
méthodes nouvelles ; l’introduction dans l’organisme et dans le 
sang de substances antimicrobiennes peut parfois géner in vitro 
le développement des germes présents dans le sang ou les liquides 
organiques du malade. Aussi les chercheurs ont-ils été conduits 
a essayer différents procédés pour inhiber expérimentalement ces 
substances et poursuivre leurs investigations chez le malade. 

Ces procédés, utiles dans toutes les affections microbiennes, 
trouvent leurs indications tout particuliérement dans certaines 
septicémies, notamment dans les endocardites, dans les méningites 
purulentes, tant du fait du traitement intensif préconisé que de 
la nécessité de multiplier les contrdles et de suivre de trés prés 
Vévolution de la maladie. 

En pratique, actuellement, trois antibiotiques sont utilisés, soit 
isolément, soit en association; ces produits s’accumulent dans le 
sang, le liquide céphalo-rachidien et les milieux organiques a 
des concentrations suffisantes pour lui conférer un pouvoir inhi- 
biteur. Pour isoler et étudier au cours du traitement les germes 
en cause, il est nécessaire de bloquer ce pouvoir inhibiteur. 

Les sulfamides ont pour antagoniste type l’acide para-amino- 
benzoique ; l’activité de la pénicilline se trouve bloquée par la 
pénicillinase ; les streptomycinases sont encore mal connues, 
cependant on sait déja que la cystéine et l’acide thioglycolique se 
comportent comme des inhibiteurs ; ’ hydroxylamine enfin, inhibe 
pénicilline et streptomycine. 


(*) Société Frangaise de Microbiologie, séance du 3 juillet 1947. 
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* 
* O* 


De nombreux microorganismes ont besoin, pour se développer, 
de trés petites quantités d’un facteur de croissance chimiquement 
défini comme étant l’acide para-amino-benzoique (acide P.A.B. 
ou vitamine H) qui a été isolé de la levure. Cette vitamine est 
paralysée dans son action par l’acide sulfanilique, qui représente 
le groupement actif des sulfamides; tout se passe comme si, 
conformément a la loi d’action de masse, l’acide P.A.B. était 
déplacé par l’acide sulfanilique et ses dérivés, quand ils sont. 
introduits dans le milieu en quantité suffisante. D’aprés les études 
de R. Kuhn, E. F. Moller et G. Wendt, il ressort que pour pro- 
duire une inhibition de 50 p. 100 sur la croissance de Streptobac- 
terium plantarium, il faut, en présence d’une molécule d’acide 
PSAB..: 


Moléculesidesulfanilamide ye. eye n. nek ee ae cio eae o eee 454 


Moléculeside sulfapyridine) sons is ti-meii-yton Se) Pom es en 63 
Moléculesdersulfathiazoliie: «i. 25 se cases eam maaan 35 


En pratique on admet, pour |’ensemble des sulfamides, qu’une 
molécule d’acide P.A.B. bloque 500 molécules de sulfamide quel 
qu’il soit. 

In vitro, le protocole ci-dessous met bien en évidence cette 


n n mM 
Ss 2 a a z E 2 
Qa5| 8 Fs Fs FA a & 
Specs x Se ca i) ial m 
Pane [eet se AONE ee Neral 
Témoin. +4++ 
XX i ss 
XV — — r= at ae — 
Cultures xX % Pe, it aah 7 .: 
a sulfamide os a mz 23 ae a ah 
a4 p. 100. IV bey is x ye er < 
Il = = = nie at a 
I we eat area cs ee fe 
XX = ae pa aS a aN 
XV = =o is 
Cultures x — + ae hind hatte 
+ sulfamide VIII — |44+4 
+ Il gouttes de P.A.B. Wil — |j44++ 
a 4/400.000. JV — 
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I Seeteete 
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action ; une série de tubes de milieu synthétique (1) ensemencés 
avec une souche de Coli Monod, recoit des doses décroissantes 
de 1162 F ; une seconde série analogue recoit en outre II gouttes 
par tube d’acide P.A.B. au 1/100.000; on constate aisément 
l’action antisulfamide de cet acide. 


La pénicillinase est un enzyme produit par certains bacilles coli- 
formes et sporogénes aérobies tel que le bacille Subtilis qui détruit la 
pénicilline. Elle a un réle important dans le traitement pénicilliné 
pour trois raisons : 

1° Les solutions utilisées pour le traitement peuvent étre conta- 
minées par elle et de ce fait perdre leur activité. 

2° La présence dans une blessure de bactéries produisant de la 
pénicillinase, telles que Ps. pyocyanae ou B. paracoli, peut détruire la 
pénicilline appliquée localement et empécher ainsi l’action efficace 
sur d’autres germes et en particulier sur les organismes pénicillino- 
sensibles présents, tels que les streptocoques et les staphylocoques. 

3° Cependant, la pénicillinase a son utilité ; il faut en ajouter aux 
cultures contenant de la pénicilline en quantité suffisante pour la 
détruire et permettre ainsi le développement des germes. Elle doit 
également étre utilisée pour les tests de stérilité de la pénicilline elle- 
méme ; on l’ajoute au milieu examiné provenant de patients traités 
par la pénicilline ; elle est particuliérement nécessaire pour les cul- 
tures en milieu liquide telles que les hémocultures de malades atteints 
de septicémie. 

Nous avons deux bonnes méthodes de préparation de pénicillinase 
active stérile. Ungar (1944) utilise un filtrat d’une culture de B. sub- 
tilis en eau peptonée : 1 cm* de filtrat obtenu neutralise environ 
600 unités de pénicilline ; actuellement, nous obtenons couramment, 
avec cette méme souche, une pénicillinase capable d’inhiber 2.000 uni- 
tés de pénicilline par goutte, dans 5 cm® de ce milieu. Une goutte de 
cette solution suffit donc pour la plupart des examens cliniques. 
Smith et Smith (1945) l’extraient par une méthode différente de 
B. paracoli. 

Dans des conditions d’expériences bien déterminées, il y a propor- 


(1) Milieu synthétique Proteus. 


Solution A: 


Phosphate monopotassique ... 1-6. 2+ see eee ee ee es 13,6. g. 
Chlorure de potassamlsy ts. oy wie te) eel lols b> Vel ie) +) vilreviey ors 0,50 g. 
Sulfateid ammonium ey s vet siicr ifokt=) | sien de Vemiepie, tetwotylh a) Yeueye™ "el 0,75 ¢- 
Sulfaterdemmaonesimm sy ple eine wie oa, ite clohuemae! ao) ich Je) asin i- otl ows 0,05 ¢. 
Mimbibidist ul Oeeesmiels Race cots crue cn tay tareeci em MID comrariie. vo, on tes Le 1.000 cm%. 
pH : 7,4. 


Distribuer en tubes de 5 cm3. Stériliser 4 l’autoclave (1/2 heure a 
115°). Ajouter au moment de l’emploi II gouttes de glucose & 30 p. 100 
et I goutte de Ja solution B. 

Solution B: 
Citrate de fer dans 100 cm$ d’eau bidistillée ..... 1... 2. eee 0 
Chlorure de calcium dans 100 cm® d’eau bidistillée. . ...- +. +e 0, 


Mélanger aprés dissolution seulement. Stériliser comme la solution A. 
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tionnalité entre la concentration de l’enzyme et son activité (2). L’acti- 


vité optima est A 37°, l’enzyme est partiellement détruit par chauffage 
a 50° pendant une demi-heure. Il conserve son activité entre pH 3 et 
pH11; optimum d’activité est A pH6,5. Gardée au frigidaire la péni- 
cillinase conserve son activité pendant au moins quatre a cing mois. 

Les impuretés de la pénicilline inhibent la pénicillinase ; on peut 
« empoisonner » la pénicillinase pour le thioglycolate de soude, la cys- 
tine, la cystéine, le FNa, l’acide iodacétique, le FeCl? méme dilué. 
On peut aussi l’activer, par exemple en apportant au milieu pur un 
groupement sulfhydryle.. 


Pour la pratique courante, nous ensemencons 0,5 cm* d’une 
culture de vingt-quatre heures de bacille Subtilis (souche Ungar) 
dans 250 cm* de bouillon ordinaire ; aprés quatre jours d’étuve, 
la culture est neutralisée, centrifugée et filtrée sur Seitz. 

Diverses techniques ont été proposées pour titrer la pénicilli- 
nase. Nous employons habituellement la méthode suivante, qui 
a lavantage d’étre simple et rapide. On ajoute a des dilutions 
progressives de pénicilline, dans des tubes de 5 cm* de peptone 
glucosée, une goutte de pénicillinase ; on ensemence chaque tube 
avec une goutte d’une culture de vingt-quatre heures de staphylo- 
coques dorés Londres, diluée 4 10—*. 

Les résultats sont consignés dans le tableau ci-dessous. 


PENICILLINE + PENICILLINASE 


I goutte dans chaque tube 16 HEURES | 24 HEURES | 48 HEURES 

Tube n° 1. Pénicilline. . 6.000 U.O. — — Ht 
Tube ne 2 — . 5.000 U.O. = = 44. 
Tube n° 3. -- 4.000'U. O. — SESS 
Tube n° 4. — 3.000 U.O. — +++ 
Tube n° 5 _ 2.000 U.O. +++ +++ 
Tube n° 6 = 4.000 U.0. +44 +++ 
Tube n°? 7 — 750 U.O. +++ +++ 
Tube n° 8 = 500 U.O. +++ ++ 
Témoins pénicilline sans ie ve ee a re 

pénicillinase ..... 008 U.O Fg de 2. 

: 5 Os 

Témoin staphylocoque Londres 10-4. .| +++ 


_ WV. B. — Seuls sont valables les résultats obtenus au bout de 16 4 24 heures; la péni- 
cilline est en effet partiellement détruite par un séjour de 48 heures a l’étuve a 37°. 


(2) En fait, au cours d’études encore inédites, nous avons été con- 
duits 4 noter que l’intensité de l’action d’une méme_ pénicillinase 
varie en fonction de divers facteurs, parmi lesquels nous citerons la 


nature du milieu, son volume, le temps d’action, la concentration de 
la solution de pénicillinase. 
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Dans ces conditions, une goutte de pénicillinase habituellement 
obtenue avec la souche Ungar inhibe environ 2.000 unités par 
goutte dans 5 cm® de bouillon. 

La question des antistreptomycines est encore a l'étude. 

_L’hydroxylamine qui inhibe quantitativement a la fois Ja péni- 
cilline et la streptomycine, est un produit trés intéressant, mais 
il n’est pas d’un emploi pratique du fait de son instabilité en 
solution. 


* 
* 


En pratique, nous n’avons étudié jusqu’ici que des milieux 
additionnés d’acide para-amino-benzoique, ou de pénicillinase, 
ou des deux produits, destinés 4 permettre, chez des malades en 
cours de traitement, des hémocultures et des cultures de liquide 
céphalo-rachidien ou de tout autre milieu biologique (liquide 
pleural, articulaire, ascitique, etc.). 

‘Le milieu est constitué par du bouillon nutritif courant ou de 
la gélose a 2 p. 100. L’adduction de sucre, de sérum, de sang, 
l'emploi de divers milieux anaérobies ne modifient pas le compor- 
tement des substances « anti ». 

Nous nous sommes assurés d’autre part que, dans le milieu 
mixte a lVacide P.A.B. et a la pénicillinase, la juxtaposition de 
ces deux substances n’entraine pas de modification de leur _ 
activité. 

La dose incorporée de ces produits est telle qu’elle est capable 
d’inhiber les concentrations cliniques maxima de sulfamide ou de 
pénicilline obtenues dans les humeurs ; en pratique le taux d’acide 
P.A.B. incorporé peut inhiber 100 mg. de sulfamide par centi- 
métre cube de sang ou de liquide céphalo-rachidien, le taux de 
pénicillinase peut bloquer plus de 100 unités par centimétre cube. 

Ces recherches se font soit sur milieux liquides (ballons ou 
tubes), soit sur milieux solides (boites de Petri ou géloses en culot). 

Hémocultures en ballon. — Environ 200 cm* de bouillon préparé 
dans un ballon ou une canette sont additionnés de X gouttes d’une 
solution d’acide P.A.B. 4 1/10.000 et de X gouttes de pénicillinase. 
L’ensemencement se fait selon les techniques habituelles (5 a 
6 cm*® de sang prélevés aseptiquement sur le malade et portés 
extemporanément dans le bouillon). 

A cette méthode nous préférons la culture en tubes qui présente 
plusieurs avantages : facilité de prélever le sang au lit du malade 
et d’ensemencer au laboratoire, accroissement de la sensibilité 
de l’examen; on complete habituellement cette culture en tubes 
par un ensemencement sur milieu solide qui permet d’obtenir une 
indication sur la concentration en germes du milieu étudié. On 
recueille 8 cm® de sang sur 2 cm® de citrate de soude a 4 p. 100. 
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Au laboratoire on ensemence avec ce sang deux boites de Petri 
et six tubes de bouillon. 

Les deux géloses sont ensemencées de la facgon suivante : dans 
chaque boite de Petri stérile, on verse exactement 1,25 cm*® de 
sang citraté (soit 1 cm* de sang pur). On coule 5 cm® de gélose 
a 45° préalablement additionnée de II gouttes d’acide P.A.B. au 
1/10.000 et II gouttes de pénicillinase ; on mélange. On obtient 
ainsi des milieux au sang; si l’ensemencement pousse, on admet 
que chaque germe vivant donne une colonie, et on peut donc 
évaluer le nombre de germes par centimétre cube de sang. 

D’autre part, les six tubes de bouillon (6 cm* de milieu par 
tube) préalablement additionnés chacun de II gouttes d’acide P.A.B. 
au-1/10.000 et de II gouttes de pénicillinase recgoivent également 
chacun 1,25 cm® de sang, ou de liquide céphalo-rachidien. 

ll est bon de s’assurer que l’acide P.A.B. et la pénicillinase ont 
été ajoutés en quantité suffisante pour inhiber sulfamides et 
pénicilline. Pour ce faire, le sixiéme tube est surensemencé avec 
I goutte de culture de vingt-quatre heures au 1/10 de staphylo- 
cogues Ozford. Ce germe doit se développer malgré les antibio- 
tiques contenus dans le milieu examiné. 

La technique est la méme pour les cultures anaérobies. 


i 
* 


Il est désirable de répandre ces techniques, actuellement encore 
limitées a quelques laboratoires privilégiés; elles sont trés 
simples ; associées a des recherches systématiques de sulfami- 
démie ou de pénicillinémie, elles permettent de faire bénéficier 
le malade d’un traitement parfaitement adapté a l’évolution de 
son affection et 4 la tolérance de son organisme ; il suffit en pra- 
tique de conserver au frigidaire un flacon contenant de la pénicil- 
linase (simple filtrat de culture de B. subtilis dans laquelle on 
dissout 1/10.000 d’acide P.A.B. ; toute culture ensemencée avec un 
milieu organique provenant d’un malade traité par les agents 
chimiothérapiques est additionnée — selon le volume du milieu 
de culture — de II a4 XX gouttes de cette solution (8). 


(3) Nous préparons actuellement des ampoules scellées contenant 
1/2 cm’ de pénicillinase et 1/2 cm* d’acide P.A.B. A 1/10.000 ; il suffit 
d’ajouter le contenu d’une ampoule dans le flacon d’hémoculture. 


LES ERREURS DE MESURE DE LA PENICILLINEMIE 


par H. VELU et D. CHABANAS (‘) (1). 


La multiplicité des techniques proposées pour le titrage de la 
pénicilline dans le sang suffit, a elle seule, pour prouver |’insuf- 
fisance de ces techniques dont l’exactitude et la sensibilité dou- 
teuses ont été attribuées : par les uns au role inhibiteur du sérum 
sur les germes ou la pénicilline (Holmes [4], Kirby et Rantz [2], 
Elias et collaborateurs [8], Chandler et collaborateurs [4], Chab- 
bert [5]; par les autres, 4 son action slimulante sur les germes 
(Randall et collaborateurs (6)). 


I. — Mé&tTHopE DE DILUTION. 


La méthode ordinaire de dilution est celle couramment adoptée, 
mais son incertitude est soulignée par le nombre des modalités 
proposées dans le choix du germe-test (Sstaphylocoque, strepto- 
coque, subtilis), de'l’étalon (en eau, en sérum du malade avant 
traitement), du milieu de culture (bouillon nutritif, milieu au. 
sérum dilué), du mode de suppression du rdéle perturbateur du 
sérum. 

a) Elle comporte en premier lieu des erreurs de gamme, chaque 
fois que l’inhibition de l’échantillon ne se situe pas dans la méme 
zone de la gamme que |’étalon ; la comparaison de grands éche- 
lons avec de tout petits, accuse des différences énormes de 
titrage qui vont parfois du simple au double. Supposons qu’un 
étalon 4 0,10 unités par centimétre cube inhibe au 1/30 et que 
l’échantillon a titrer inhibe au voisinage de 1/15. Suivant que ce 
dernier tube aura cultivé ou non, la teneur en pénicilline de 
l’échantillon sera de 0,025 ou de 0,05 unités par centimétre cube 
si l’échelon suivant est 2/15. 

b) Elle comporte en second lieu une erreur sérum bien connue 
et trés loin d’étre négligeable si l’on remarque que le taux de 
sérum passe souvent de 0,66 a 66,6 p. 100 d’une extrémité de la 
gamme a |’autre. 

c) Fleming [7], utilisant aprés Fielding [8] le sérum de Hiss, a 
reconnu lui-méme J’infidélité de la technique qui utilise le strep- 
tocoque hémolytique. 


(*) Société Frangaise de Microbiologie, séance du 20 octobre 1947. 
(1) Avec le concours technique de Mme Zaygelbaum. 


{174 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


I]. — TecHNIQUE TURBIDIMETRIQUE. 


Des recherches entreprises 4 instigation de M. Penau, diree- 
teur de Ja Sofrapen, sur l’activité thérapeulaque de diverses 
formes pharmaceutiques, nous ont amenés a étudier les variations 
de la pénicillinémie, ce qui nous a permis de faire un certain 
nombre d’observations sur lesquelles nous croyons utile d’attirer 


lattention. : 


1° ERREUR sERUM AVEC L’ETALON-EAU. — a) Nous avons d’abord 
précisé le role perturbateur du sérum, sur Ja culture du staphy- 
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4, sérum a taux croissant, sans pénicilline; 2, étalon-sérum a 0,125 4+ complété 
en eau; 3, étalon-sérum a 0,125 + complété en sérum; 4, échantillon sérum 
a 0,150 + sérum; 5, étalon-eau & 0,125 + complété en eau. 


locoque utilisé, dans les conditions de la technique turbidimé- 
trique {9}; cet effet, variable d’un sérum a |’autre, est positif et 
trés faible jusqu’a 6 p. 100 de sérum ; il croit ensuite rapidement 
pour atteindre son maximum entre 15 et 30 p. 100, puis décroit 
et finit par devenir négatif aux environs de 66 p. 100, quand on 
lapprécie aprés trois heures ou trois heures et demie (courbe 1). 

b) Si Yon pratique le titrage turbidimétrique d’un échantillon- 
sérum a 0,125 unités par centimétre cube sur un étalon-eau A 
0,125 unités par centimétre cube (gamme de 6 tubes : 0, 100, 200, 
300, 400, 500 mm* d’échantillon ou d’étalon ; 1 cm? de bouillon 
ensemencé ; tous tubes complétés a 1,5 cm’ avec de |]’eau) 
(courbe 1) on constate que le titre de l’échantillon, au lieu d’étre 
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stable aux environs de 0,125 unités par centimétre cube, varie par 
exemple de 0,041 4 0,08 unités par centimetre cube comme le 
montre le graphique ci-contre (courbe 2). 

Les courbes de |’étalon-eau et de I’échantillon-sérum A 0,125 
unités par centimétre cube complétées en eau ne sont pas 
de la méme famille; elles ne peuvent pas l’étre puisque les 
ee de culture ne sont pas identiques ; tout titrage est impos- 
sible. 

c) Il n’en va pas autrement pour la méthode de dilution: Ja 
quantité de p‘nicilline mise dans le sérum n’est pas celle que l’on 
retrouve ; l’erreur de titrage varie suivant le point de la gamme 
ou a lieu l’inhibition de ]’échantillon et par conséquent avec la 
concentration du tube-seuil en sérum, qui varie elle-méme en 
fonction inverse de la concentration de ]’échantillon en pénicilline. 


2° UriLisaTIon D’UN ETALON-SERUM. — On a pensé a remédier 
a cet inconvénient en utilisant un étalon a base de sérum du 
malade prélevé avant le traitement. ; 

Nous avons done préparé des étalons-sérum a 0,125 unités par 
centimetre cube, et des échantillons-sérum de titre voisin, a 
0,15 unités par centimétre cube par exemple, en méme temps que 
des étalons-eau a 0,125. Toutes les gammes ont été complétées 
en eau et les échantillons ont été titrés sur les étalons-eau et les 
élalons-sérum. 

Les résultats n’ont pas été meilleurs, bien au contraire, parce 
que le facteur sérum perturbe d’une facon différente les deux 
gammes entre lesquelles il n’existe plus aucune commune mesure. 
Par exemple, le titre d’un échantillon-sérum a 0,150 a oscillé dans 
un essai de 0,073 a 0,143 lorsqu’il a été calculé sur |’étalon-eau 
et de 0,147 a 0,213, calculé sur l’étalon-sérum. I] a suffi pour 
cela, de faibles variations entre le taux de sérum des tubes 
d’étalon et d’échantillon, variations de l’ordre de 10 a 2 p. 100 
ou moins, suivant les titrages. 

Ces variations sont souvent plus grandes entre les tubes-seuils 
du titrage par dilution, contrairement a l’opinion de Dolkart [40] 
qui estime que l’erreur sérum est minimisée dans la dilution, sur- 
tout avec le subtilis. 


3° Essar DE NEUTRALISATION DE L’EFFET sERUM. — I] était naturel 
de penser que l’effet sérum pouvait étre supprimé en en main- 
tenant le taux constant dans tous les tubes de la réaction ; par 
exemple, en complétant 4 33,3 p. 100 nos tubes de la gamme tur- 
bidimétrique, comme Tompsett [44] a complété a 25 p. 100 de 
sérum les tubes de sa gamme de dilution. 

L’effet sérum semble étre supprimé, mais ce n’est qu'une appa- . 
rence. En titrant par exemple un échantillon-sérum a 0,15 unites 
par centimetre cube, trés voisin de Vétalon 4 0,125 unités par 
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centimétre cube, les courbes sont bien semblables. Les titres 
trouvés (courbe 4) sont exacts & moins de 10 p. 100 prés. Malheu- 
reusement, la comparaison de l’étalon-sérum a 0,125 unités par 
centimétre cube complété en sérum avec un étalon-eau de méme 
titre, montre que le titre de |’étalon-sérum a varié suivant le point 
de la courbe considéré (courbe 8) de 0,061 a 0,090, notablement 
au-dessous du titre présumé. 

Tout se passe comme si une partie de la pénicilline avait 
disparu, et la quantité non retrouvée est, en gros, inversement 
proportionnelle au taux de pénicilline contenue dans les tubes. 
Tompsett et ses collaborateurs [441] viennent d’en expliquer la 
cause par une liaison protéinique in vitro, surtout accusée pour 
la pénicilline K, et confirmée semble-t-il in vivo par les faits cli- 
niques. Tout échantillon titré sur l’étalon-sérum se trouve donc 
surtitré. 

Les mémes facteurs agissent vraisemblablement dans le méme 
sens dans la méthode par dilution. 

Le maintien d’un taux constant de sérum n’apporte donc pas 
la solution du probléme de la mesure de la pénicillinémie. 


CoNCLUSIONS. 


1° Les méthodes de titrage de la pénicilline dans le sang actuel- 
lement employées comportent des erreurs grossiéres qui peuvent 
aller au moins du simple au double avec la dilution, et de 30 a 
75 p. 100 en turbidimétrie et dues : 

a) A l’action du sérum sur le germe-test, favorisante ou inhibi- 
trice suivant les cas ; 

b) Au blocage de la pénicilline par le sérum qui varie suivant 
le taux de sérum et de pénicilline en contact. 

De telles erreurs sont loin d’étre négligeables quand il s’agit de 
préciser la dose minima active de pénicilline, la persistance de ce 
taux dans le sang, la valeur d’une pénicilline-retard. 

2° Nous arrivons donc a la méme conclusion que Tompsett [44], 
par d’autres voies : |’erreur due a l’effet nutritif du sérum ou au 
blocage de la pénicilline par le sérum ne peut étre supprimée que 
dans un seul cas : lorsque, par hasard, dans la méthode de dilu- 
tion, le taux de sérum contenu dans le tube-seuil de l’étalon est 
le méme que dans le tube-seuil de |’échantillon a titrer ; en tur- 
bidimétrie, lorsque Ja dilution préalable de |’échantillon a ramené 
son titre a égalité avec celui de |’étalon et que tous les tubes de 
la réaction renferment les mémes volumes de sérum ; cependant, 
méme alors, le titrage reste faux car une partie de la pénicilline 
de l’étalon, variable avec les tubes, est bloquée par le sérum, 
comme nos courbes turbidimétriques nous ont permis de le 
démontrer. 
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En résumé, les inconvénients attribués A la turbidimétrie et 
qui l’ont fait éliminer des techniques de mesure de la pénicilli- 
némie (effets du sérum sur le germe-test d’une part, sur la péni- 
cilline d’autre part), ne sont pas l’apanage exclusif de ce pro- 
cédé, puisqu’ils tiennent A la présence méme du sérum dans la 
réaction. La méme incertitude régne donc sur ]’exactitude et 'a 
sensibilité des autres méthodes. Le champ reste ouvert aux 
recherches. 
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CULTURES RETARDEES PAR ADDITION DE SULFAMIDE 
INFLUENCE DE L’AGE DES GERMES ENSEMENCES 


par R. SEIGNEURIN. 


(Laboratoires des Hépitaux de. Grenoble.) 


L’addition de sulfamide, a un milieu de culture détermmé, a 
pour effet de modifier le développement des germes que l’on 
y ensemence. Selon la quantité de sulfamide introduite, selon 
aussi l’importance de l’inoculation effectuée, on sait que la courbe 
de croissance varie; de toute facgon, la sulfamide n’a pas une 
action bactéricide, mais simplement bactériostatique, ou plus 
exactement un effet retardateur sur la croissance ; au bout d’un 
certain temps (un retard), la culture sulfamidée devient presque 
aussi riche en germes que la culture témoin. Plusieurs auteurs 
ont étudié systématiquement ce phénoméne ; nous n’avons donc 
pas intention d’y revenir. 

Par contre, nous voulons préciser cet effet retardateur, et faire 
connaitre ce que |’expérimentation nous a révélé : 

1° Toutes conditions de concentration en sulfamide des cultures 
et de quantité de germes ensemencés étant identiques, de méme 
que la courbe de croissance des cultures, c’est-a-dire le coefficient 
de multiplication des germes, est différent selon que l’on ense- 
mence des microbes jeunes ou Agés (provenant d’une culture nor- 
male ayant. seulement trois heures, six heures, ou au contraire 
quarante-huit heures d’étuve), de méme le retard de croissance 
présente des variations superposables. 

2° Le retard observé prend une expression inattendue et diffé- 
rente, quand on repique sur milieux sulfamidés neufs, des 
germes déja retardés par de précédents passages successifs. 

3° La comparaison de laction pathogéne des germes ainsi 
retardés a celle des germes normaux pris comme témoins est 
pleine d’intérét. 

4° Enfin, un essai d’immunisation peut étre tenté. 


I. — Erupes pu COEFFICIENT DE MULTIPLICATION 
ET DU RETARD OBSERVE, EN CULTURES SULFAMIDEES, 
SELON L’AGE DES GERMES ENSEMENCES. 


Tout d’abord, les milieux de culture ont été préparés de la 
facgon suivante : a 15 cm* de bouillon nutritif (toujours le méme) 
en tube, on ajoute aseptiquement 0,050 g. de sulfamide 1162 F 
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en poudre, stérile; on porte 4 56° pendant quelques instants 
pour hater la dissolution, puis on laisse quarante-huit heures 
a 37° afin d’éprouver la stérilité. 

La concentration en sulfamide est done de 0,33 p. 100. 

Nous avons conduit l’expérimentation sur deux sortes de 
microbes : le Proteus X19 (une souche de collection) et le 
B. paratyphique B (une souche tout récemment isolée d’une 
hémoculture). 

Dans ce premier paragraphe, nous ne résumerons que les essais 
effectués sur le Proteus X 19, ceux sur le paratyphique B étant 
a peu prés superposables. 

Rappelons que la vitesse moyenne de multiplication d’une popu- 
lation microbienne (fermée), s’exprime par : 


Di = po. et. (1) 


ou p; est le nombre d’individus au temps ft, p, celui au temps o, 
et « désigne le coefficient de multiplication. Dans ce coefficient, 
nous englobons volontairement aussi les divers facteurs limi- 
tatifs (étroitesse du milieu de culture 4 mesure que la population 
croit, raréfaction de la nourriture, toxicité des déchets, et surtout 
ici action des sulfamides). L’expression (1) nous donne : 


et = ie 
Po 
D’ot : 
et log e = log pz — log po. 
et 


(oe x 2,3. (2) 


On sait que la taille des bactéries, loin d’étre constante au cours 
du développement des cultures, varie (parfois du simple au 
triple), notamment durant les premiéres douze heures de dévelop- 
pement. Aussi avons-nous préféré la numération directe des 
germes au microscope, a l’aide d’une cellule spéciale, a la mesure 
de l’opacité des cultures. 

Nous avons donc calculé le coefficient de multiplication « par 
l’expression (2), a la fois dans les cultures témoins (que nous 
appellerons P) et dans les cultures sulfamidées (que nous appel- 
lerons P + S). 

En méme temps, nous avons évalué le retard de croissance R 
des cultures sulfamidées par rapport aux cultures témoins. Par 
définition, nous appelons « retard », le quotient du coefficient de 
multiplication de la culture témoin, par celui de la culture sulfa- 
midée : 

€p 


Epis 
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De cette facon, le retard est d’autant plus grand, que le coeffi- 
cient de multiplication de la culture sulfamidée est plus petit. 
Un retard égal a 3 par exemple, signifie que la culture sulfa- 
midée pousse trois fois moins vite que la culture témoin. Par 
contre, un retard égal a l’unité signifiera que les coefficients de 
multiplication sont égaux, done qu’il n’y a pas de retard. 


HEURES 3 HEURES 6 HEURES 48 HEURES 
d’étuve 
t Ep Ep 4 s R, Ep pig Ry Ep pP+s Ry 


3 | 0,94 | 0,34 | 4,7 0,23 | 0,46 | 4,4 
6 | 0,65 | 0,50 | 4,3 0,19 | 0,46} 4,2 
9 0,45 | 0,42 | 4,2 
43 0,12 | 0,08 | 4,5 
44 | 0,29 | 0,20 | 1,4 
45 0,28 | 0,48 | 4,5 
16 ; 0,44 | 0,05 | 2,2 
47 | 0,26 | 0,46 | 4,6 
24° 170,23 |0,45) |, 1,5 
24 | 0,20 | 0,44 | 1,4 | 0,49 | 0,42 | 4,5 | 0508 | 0,04 | 2 
30) | .0;46.)) 0,425) 4,3 ‘ 
32 0,07 | 0,03 | 2,3 
38 0,06 | 0,03 | 2 
48 | 0,41 | 0,08 | 4,3 0,05 | 0,02 | 2,5 
72 0,07 | 0,04 | 1,7 | 0,04 | 0,02 | 2 
; 96 | 0,06 | 0,05 | 4,2 0,03 | 0,02 | 4,5 
7 jours, 168 | 0,03 | 0,03 | 4 
9 jours, 246 0,02 | 0,008} 2,5 | 0,014] 0,040] 4,4 


44 jours, 264 | 0,02 | 0,02 | 4 


0,7 


0,5 
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Le protocole expérimental est trés simple : d’une culture en 
bouillon restée trois heures, six heures ou quarante-huit heures 
a Vétuve, on préléve un nombre déterminé de germes, que |’on 
porte sur plusieurs tubes de milieux sulfamidés et de milieux 
non sulfamidés, Ensuite, toutes les deux ou trois heures, par 
exemple, on effectue un prélévement, et on compte le nombre de 
germes p; dans les deux séries de cultures. Le calcul permet enfin 
de tirer « et R. 

Voici, résumées, en ce qui concerne le Proteus X 19, les valeurs 
de « (cultures témoins P, et cultures sulfamidées P + S), et celles 
de R, ces cultures étant obtenues a partir de germes agés de 
trois heures, de six heures (inoculat de 2 millions de germes par 
centimétre cube), et de quarante-huit heures (inoculat de 20 mil- 
lions de germes par centimétre cube). 


Concitusion. — En milieu sulfamidé a 0,33 p. 100, le Pro- 
teus X 19 (souche de collection) présente un retard de croissance 
net, beaucoup plus important chez les cultures issues de germes 
de quarante-huit heures que chez celles issues de germes de trois 
heures. La culture en milieu sulfamidé provenant de germes de 
quarante-huit heures se développe une fois et demi a deux fois 
moins vite que celle ayant pour point de départ des germes Agés 
de trois heures. Tout se passe comme si les microbes jeunes (trois 
heures) possédaient une vitalité capable de tendre 4 s’opposer a 
l’action empéchante des sulfamides. Par contre, les microbes plus 
agés (quarante-huit heures) réagissent peu, et la sulfamide leur 
impose un retard de croissance plus grand. 

Quant aux cultures de six heures (que, pour simplifier, nous 
n’avons pas figurées sur le graphique), elles présentent une parti- 
cularité (retard s’élevant jusqu’a 2,5 au neuviéme jour) dont nous 
aurons |’explication au paragraphe suivant. 


II. — LimitTaTION OU EXTINCTION DE LA CULTURE RETARDEE, 
PAR REPIQUAGES SUCCESSIFS A INTERVALLES DE TEMPS EGAUX. 


Etudions maintenant ce que devient le retard de croissance, 
quand on effectue, de milieux sulfamidés en milieux sulfamidés, 
des repiquages successifs, 4 intervalles de temps égaux. Pour 
cela, reportons successivement toutes les trois heures, par 
exemple, sur un milieu sulfamidé neuf, notre culture déja 
retardée par un précédent passage. Si, pour le deuxiéme pas- 
sage [culture (P + S) + S], nous calculons le coefficient de mul- 
tiplication « et le retard de croissance R, (deuxiéme culture sulfa- 
midée par rapport a premiére culture sulfamidée), 


Epis 


R= » 
Se Sens 
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nous voyons que ce retard R, est plus élevé que le retard R, 
(premiére culture sulfamidée par rapport a culture témoin). 

On obtient un résultat analogue, quoique bien plus important, 
en effectuant les repiquages toutes les six heures. 

Par contre, en effectuant les repiquages toutes les quarante- 
huit heures, dés le deuxiéme passage le retard devient 4 peu prés 
inexistant. 

Le tableau suivant indique quelques-unes de ces valeurs pour 
des cultures de Proteus X 19. 


REPIQUAGES TOUTES LES 


t 3 heures 6 heures 48 heures 


Ri [t@+ay+e], Re | Rt |t@is+s] Re | Re | t@ysyts| Re 


e479 0,13 4A 4,4 0,04 h 
GAl 43 0,22 2,2 4,2 0,43 4,2 
9 4,2 0,40 1,2 
43 1,5 0,09 0,9 
44 | 4,4 0,40 2 
45 4,5 0,09 2 
16 2,2 0,07 0,7 

47 | 41,6 0,08 2 
1 | 4,5 0,08 4,9 
24 | 4,4 0,08 4,8 | 4,5 0,07 4,7 | 2 0,05 0,8 
30 | 4,3 0,07 1,7 
32 2,3 0,04 0,7 
38 2 0,03 4 

4g | 1,3 0,04 2 2.5 0,03 0,7 
72 4,7 0,04 4 2 0,02 4 
96 | 4,2 0,02 2,2 1,5 0,02 4 

168 | 1 0,04 3 

216 2,5 0,003 | 2,7 


En résumé, on constate que les repiquages successifs sur 
milieux sulfamidés accentuent le retard de croissance des germes 
jeunes (trois et six heures), et qu’ils ne modifient presque pas 
la croissance des germes Agés (quarante-huit heures). En un mot 
imagé, on peut exprimer ce phénoméne en disant : la culture 
retarde d’autant plus que les repiquages successifs sont plus 
fréquents (toutes les trois ou six heures) sur milieux sulfamidés 
neufs, 

On pouvait done logiquement s’attendre A ce qu’au bout d’un 
certain nombre de passages successifs, et selon leur fréquence 
(c’est-a-dire le temps de séjour a l’étuve de chacun d’eux), Ja 
culture retardat jusqu’a une limite au-dessous de laquelle elle ne 
pouvait descendre quel que soit le nombre de repiquages, ou au 
contraire qu'elle retardat jusqu’a son extinction complete se pro- 
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duisant aprés seulement quelques repiquages. C’est en effet ce 
que Vexpérience démontre : 

1° Des repiquages successifs, toutes les quarante-huit ou vingt- 
quatre heures, de bacilles paratyphiques B tout récemment isolés 
d’hémocultures, sur milieux sulfamidés a 0,83 p. 100, conduisent 
a une limitation de la culture retardée : dans l’une de nos expé- 
riences, dés le troisiéme repiquage (toutes les vingt-quatre 
heures), et jusqu’au septiéme (nous n’avons pas poursuivi plus 
loin), la concentration en germes de chaque culture sulfamidée ne 
dépasse pas, a la vingt-quatriéme heure d’étuve, 90 millions 
environ par centimétre cube, alors que dans des conditions 
analogues, les cultures témoins (non sulfamidées) atteignent 
400 millions. 

2° Des repiquages successifs, toutes les douze heures, de 
bacilles d’Eberth, aboutissent par contre a une extinction dés la 
sixiéme culture sulfamideée. 

3° Enfin, des passages successifs, toutes les six heures, de 
bacilles paratyphiques B, donnent 


NOMRRE DE GERMES 
CULTURES par centimétre cube 
aprés 6 heures d’étuve 


PRG TOUR. ark ceuoticta Siu cutereissPs) Ke fellies Fleteeeic nie “ote - . 470 millions. 
PLEMNOLEPAsSaAgea ae heise! cu chess Oh ooo iol igs ica 80 — 
Detiximerpassager ose. cece) ane bet ee oe B40 _ 
PEOISIOMOMPASSASOL Iie h yepls vel shee Sie) a hes sua? lone 40 —_ - 
Ouainieme passacecuesa nae hick sf sm yhok en tere us elas aes 0 _ 


4° Des passages de trois heures donnent des extinctions de 
cultures analogues, parfois plus rapides (troisiéme passage). 

Ainsi, la limite vers laquelle tend le retard de croissance 
imposé aux cultures sur milieur sulfamidés par des repiquages 
successifs de plus en plus fréquents, est l’extinction pure et simple 
de la culture : la sulfamide a donc, selon les conditions d’expé- 
rience, ou bien une action bactéricide, ou bien une action bacté- 
riostatigue, ou bien aucune action. 


III. — AcTION PATHOGENE POUR LE COBAYE, 
DE CERTAINES CULTURES RETARDEES DE B. PARATYPHIQUES B. 


Nous ne présentons, pour l’instant, qu’une ébauche de cette 
étude, concernant une souche de bacilles paratyphiques B isolée 
d’une hémoculture, la veille du jour de l’expérience. 

Comme on le voit, la culture retardée se comporte, ‘jusqu’a un 
certain point, comme une culture atténuée. Des doses trop fortes 
ont cependant une action mortelle (cob. 3). Pour ces doses 
sub-mortelles, nous avons constaté la formation d’un abcés au 
point d’inoculation, et le fléchissement temporaire de la courbe 
de poids de ]’animal ; aprés résorption, le poids remonte. 
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INOCULATION SOUS-CUTANEE DE 


COBAYE 
OBSERVATIONS 


a 


.| 400} 60 millions { 2e passage de 6 heures} Mort.| 7 
év.| 330/420 millions sur bouillon ordinaire.| Mort.| 7 
sy.| 260/144 millions { 2° passage de 6 heures] Mort.| 7 
sy_|360| 72 millions } sur milieu sulfamidé.| Vivant. | 4 
1 
1 


év.| 340! 40 millions ( Qe passage de 6 heures Vivant. 
PMs dich . 
.| 390] 80 millions , sur milieu sulfamide.| Vivant, B 


2 
5 


5 


Ces résultats ont été obtenus en employant une culture retardée 
par deux passages successifs de six heures sur milieu sulfamidé 
4 0,33 p. 100. Nous aurions pu utiliser le troisiéme passage, plus 
proche de J’extinction (qui se produit au quatriéme) que le 
deuxiéme ; nous ne l’avons pas fait, car il edt fallu inoculer de 
trop grands volumes de suspensions microbiennes, pour opérer 
sur un nombre de germes suffisant. 

D’aprés ces expériences, il semble donc qu’un retard de culture 
par sulfamide équivaut a une atténuation de la virulence. Mais ce 
caractére est transitoire, puisque le repiquage de ces germes 


COBAYE DATE POIDS INOCULATIONS OBSERVATIONS 


5 mars.| 360 72 millions. 
42 mars. 80 
\ 49 mars. 80 
Te OME SEA OLE BES) 60 (culture normale). 
4 avril.| 395 Vivant. 
5 avril. 420 (culture normale). 
der mai. 440 Vivant. 


4 avril.| 345 Abcés, diminution de poids. 
5 avril. 120 (culture normale). 


Jer avril.| 340 60 (culture normale). | Cobaye témoin. 
8 avril. Mort. 


27 fév. 340 50 
5 mars.| 380 90 
43 mars. 420 (culture normale). 


20 fév. 340 40 
9 
4e* mai. 400 Vivant. 


27 fév. 365 Abcés, perte de poids. 
5 mars.| 400 90 
43 mars. 120 (culture normale). 


20 féy. 390 80 
4°°mai. | 440 Vivant. 
| 
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retardés, sur un milieu non sulfamidé, l’atténue et le supprime. 
L’atténuation par sulfamide apparait comme un caractére actuel, | 
instantané, par opposition au caractére statique, permanent, des 
cultures atténuées par la chaleur par exemple. 


IV. — Essai D’ IMMUNISATION PAR CULTURES RETARDEES. 


Deux inoculations (dans une expérience), trois (dans une autre) 
de doses sub-mortelles de cultures retardées (deuxiéme passage 
de six heures) de bacilles paratyphiques B, ont été effectuées par 
voie sous-cutanée a des cobayes, 4 sept jours d’intervalle. Une 
semaine aprés la derniére injection, ils ont été inoculés avec des 
cultures normales du méme germe. 

Un essai d’immunisation par cultures retardées peut donc étre 
tenté. Mais le sérum des animaux ainsi préparés ne posséde qu’un 
faible pouvoir agglutinant. Au bout de deux mois, les taux 
d’agglutination sont les suivants : 


| 2 

lS Ne eeleSaien ieee 

COBAYE es — os = acd oO As 

= = —= — = a=; <4 

= 

Témoin n° 8 (sérum recueilli aprés 
SALMO) tyes cht acia wom etree eee pss +4+),4++/4++)4+4+);)+4+)/)++ 0 
e 


No 44, préparé comme le cobaye n° 9, 
par 3 injections de germes retardés.| ++/++/++ ]++4+] + 0 0 


L’étude des « cultures retardées » ouvre done des perspectives 
nouvelles sur la physiologie microbienne. Elle met notamment en 
évidence l’influence incontestable de l’Age des germes, dont il 
n’est peut-étre pas encore toujours suffisamment tenu compte. 
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SUR UNE DEMONSTRATION PAR VOIE BIOLOGIQUE 
DE WEXISTENCE 
DU MAGNESIUM ETZDU POTASSIUM 
DANS L’EAU DE PLUIE (1) 


par Gasrigt BERTRAND. 


J’ai montré que l’eau de pluie de Ja région parisienne contient, 
parmi d’autres substances, des sels de magnésium et de potassium. 
Il s’agit de quantités fort petites de ces sels et j’ai da opérer en 
m’entourant de précautions trés particuliéres pour m/’assurer de 
leur présence et pouvoir évaluer leurs proportions (2). 

Etant donné l’intérét qui s’attache aux résultats obtenus, j'ai 
pensé qu’il ne serait pas inutile de rechercher une autre preuve 
que celle de caractére physico-chimique dont je me suis servi et 
jai tenté d’en trouver une dans le domaine biologique, domaine 
ot les faits témoignent parfois d’une grande sensibilité et d’une 
grande précision. 

De Veau de pluie a été recueillie sur une terrasse de |’Institut 
Pasteur 4 laide d’un entonnoir en quartz fondu de 7,5 cm. d’ouver- 
ture, reposant sur un matras cylindro-conique de 750 cm‘ égale- 
ment en quartz fondu. Aprés éclaircissement complet du liquide 
par le repos, plusieurs fractions d’une dizaine de centimétres 
cubes furent décantées directement dans autant de tubes a essai en 
quartz fondu; lJ’ouverture de ceux-ci fut ensuite garnie dun 
tampon d’ouate hydrophile et d’un capuchon de papier 4 filtre. 
En méme temps que les tubes de cette série P (a eau de pluie) fut 
constituée une série D de tubes en tout point semblables aux pré- 
cédents, mais avec de l’eau pure (redistillée sous vide dans un 
appareil de verre) au lieu d’eau de pluie. A l’aide d’un fil de 
platine, chacun des tubes fut alors ensemencé avec une particule 
d’algues vertes microscopiques, obtenues spontanément au cours 
d’expériences antérieures. 

Tout Je matériel employé avait été nettoyé avec le plus grand 
soin, a l’acide chlorhydrique tiéde, a l’acide nitrique bouillant, 


(1) Un extrait de ce mémoire a paru dans les C. R. Acad. Sci., 1947, 
225, 169 (et Erratum, ibid., p. 340). 


(2) Ces Annales, 1946, 72, 621, ou l’on trouvera l’indication des 
mémoires antérieurs. 
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puis a l’eau pure ; enfin séché a l’abri des poussiéres, aprés enve- 
loppement dans du papier A filtre Berzélius. 

Des tubes appartenant aux deux séries furent placés sur une 
table du laboratoire 4 la lumiére diffuse, d’autres prés d’une 
fenétre située a l’ouest d’ou ils pouvaient recevoir ia lumiére vive 
du solei] durant l’aprés-midi. J’ai reconnu qu’a la condition de 
préserver les tubes d’une action solaire, et surtout calorifique, trop 
intense, les progrés des cultures avaient lieu avec une vitesse 
trés voisine dans tous les tubes P a eau de pluie, et n’avaient 
aucunement lieu dans les tubes D A eau distillée. Dans les tubes P, 
les algues ont donné, aprés quelques semaines, des cultures du 
volume d’une téte d’épingle et se sont développées assez dans les 
deux a trois mois suivants pour former, au fond des tubes, aprés 
agitation et dépdt, une petite masse lenticulaire atteignant environ 
un demi centimétre de diamétre. Plus tard, le progrés est devenu 
moins sensible. Dans les tubes D, ou l’ensemencement avait cepen- 
dant été renouvelé une et deux fois, il n’y a jamais eu de dévelop- 
pement des particules d’algues introduites. Ces particules ne se 
retrouvaient méme plus que réduites et complétement décolorées. 

Avant de tirer d’un résultat aussi net la conclusion qui parais- 
sait s’imposer, je me suis demandé si ]’eau des tubes D, employée 
comme eau pure, ne renfermait pas quelque substance antibiotique 
en quantité suffisante pour empoisonner les germes ensemencés 
— ou s'il ne s’agissait vraiment que de l’absence des substances _ 
_ nutritives dans cette eau distillée. 

J’ai recommencé de nouveaux essais en ajoutant aux séries de 
tubes P et D, une troisiéme série formée de tubes de quartz conte- 
nant la méme eau pure que ceux de Ja série D, mais a laquelle 
jai ajouté une trés petite quantité de cendres de levure, d’un 
ordre de grandeur voisin de celui des substances dissoutes dans 
Veau de pluie. 

J’ai pu observer alors qu’un seul ensemencement suffisait pour 
donner des colonies aussi bien dans les tubes C que dans les 
tubes P, tandis qu’il n’y avait toujours aucune culture dans les 
tubes D. Aprés quelques tatonnements quant a la quantité de 
cendres de levure a ajouter, les cultures étaient trés voisines 
d’aspect et de dimension dans les séries P et C. Ce n’est donc pas 
a la: présence d’une substance antibiotique dans l’eau pure 
employée qu’est due ]’absence de développement des algues ense- 
mencées, c’est au défaut de substances nutritives et, notamment, 
de magnésium et de potassium dont, par suite, l’existence dans 
l'eau de pluie est rendue évidente. 

Ayant entrevu, d’aprés ces essais, la possibilité de réaliser, 
grace au matériel dont je disposais, une expérience fournissant 
une récolte assez importante pour permetire la détermination 
qualitative et, probablement méme, quantitative du magnésium et 
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du potassium qui devaient s’y trouver, j’ai préparé trois séries de 
matras cylindro-coniques de quartz fondu de 750 cm de capa- 
cité (8), composées de la maniére suivante : 

1° Une série MP de trois matras contenant chacun, dans sa por- 
tion cylindrique, 275 cm* d’eau de pluie ; 

2° Une série MD de trois matras semblables aux précédents, 
mais renfermant de ]’eau pure au lieu d’eau de pluie ; ; 

3° Une série MC aussi de trois matras, garnis d’eau pure, mais 
dans chacun desquels ont été ajoutées les cendres de 100 mg. de 
levure séche (4). 

Les neuf matras ont été ensemencés, munis d’un tampon d’ouate 
et d’un capuchon de papier, puis exposés a la lumiére au voisi- 
nage d’une fenétre dont on ne les éloignait que lorsque la lumiére 
solaire était trop vive. 

Les premiers jours on n’a pas apercu de développement des 
particules végétales ensemencées : celles-ci restaient flottantes ou 
comme suspendues sous la surface du liquide et l’on éprouvait 
quelque peine a les retrouver, A cause de leurs faibles dimensions. 
Mais un peu plus tard, il s’est formé autour de chacune d’elles, 
dans les matras MP et MC, un trés léger voile de couleur verte, 
perceptible quand on regardait presque horizontaiement la surface 
du liquide. Dés lors les progrés des cultures dans ]’eau de pluie 
et dans l’eau distillée additionnée de cendres de levure sont 
devenus plus manifestes : les voiles ont gagné toute la surface, se 
sont épaissis au point d’étre immédiatement reconnaissables ; 
quelques colonies ont en outre gagné la paroi verticale et le fond 
du matras. Peu a peu la masse de matiére végétale a continué 
d’augmenter. 

Dans les matras a eau distillée pure rien autre chose, au con- 
traire, que la dégénérescence des cellules ensemencées, comme 
dans les tubes D, n’a été observable. 

L’eau évaporée a été remplacée de temps en temps, tous les six 
mois 4 un an par une quantité correspondante de liquide de la 
méme nature que celle des matras. On s’est guidé pour les nouvelles 
additions de cendres de levure dans les matras MC sur l’aspect 
que les cultures avaient dans ces derniers par rapport a celles des 


(3) Qui m’avaient déja permis de découvrir, en 1912, 1’extraordinaire 
sensibilité de l’Aspergillus niger vis-a-vis du manganese. (Ces Annales, 
1912, 26, 767.) Je devais ces matras A la complaisance et A l’habileté 
d’Heraeus, qui les avait fabriqués lui-méme A mon intention. 

(4) La solution de cendres de levure a été préparée en incinérant 
4,847 g. de levure séche au four 4 moufle de silice, chauffé électrique- 
ment a la température du rouge sombre, et ajoutant aux cendres 
refroidies juste assez d’acide nitrique décinormal (1,3 4 1,4 cm*) pour 
atteindre une légére acidification 4 l’hélianthine. La solution fut alors 
portée dans une fiole au volume de 48,5 cm? dont 1 cm® correspondait 
4 0,100 g. de levure séche et 4 0,00614 g. de cendres. 
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matras a eau de pluie, n’ajoutant que les quantités qui paraissaient 
nécessaires pour obtenir, au moins approximativement, des 
récoltes égales dans les deux séries. C’est ainsi qu’on a introduit 
successivement, par quart de centimétre cube, un total de solu- 
tion titrée de cendres de levure, équivalant A 0,300 g. de levure 
séche et a 0,0184 g. de cendres. A trois ou quatre reprises on a 
profité de cette opération pour réensemencer les matras a eau 
pure avec des particules d’algues provenant de l’un des matras 
a eau de pluie. Comme dans les expériences en tubes, il n’y a 
jamais eu de multiplication, mais seulement décoloration et dégé- 
nérescence des semences. 

Lorsque |’état de développement des cultures a été jugé suffisant, 
on a terminé |’expérience (5). On avait mis alors a la disposition 
des algues environ | litre d’eau par matras (exactement 1.092 g.). 
L’évaporation de plus de 600 cm* par chacun de ces récipients, 
dont le col n’avait que 30 a 35 millimétres de diamétre et portait 
un tampon de coton et, par-dessus, un capuchon de papier 4 filtre, 
a été trés lente, de sorte que l’expérience a duré longtemps : un 
peu plus de cing années. 

Le contenu des trois matras de chaque série a été filtré, sous 
légére dépression, a travers deux rondelles de papier Berzélius 
lavées, séchées et tarées. Les deux rondelles étaient superposées 
sur le fond perforé d’un entonnoir de porcelaine de Bichner ; on 
s’est servi 4 plusieurs reprises d’une partie du liquide filtré pour 
entrainer la totalité du dépét des matras ; on a lavé trés rapidement 
ce dépot par déplacement du liquide de culture retenu par capil- 
larité avec quelques centimétres cubes d’eau pure. Les deux 
rondelles ont été alors séparées et essorées par contact avec du 
papier Berzélius. En les pesant a cet état, ot elles retenaient 
_ approximativement la méme quantité d’eau, on a eu, par diffé- 
rence entre les deux rondelles, une idée du poids des récoltes 
fraiches. On a trouvé environ 1,5 g.: 1,7 g. pour la récolte en 
eau de pluie et 1,4 g. pour celle en solution de cendres de levure. 
On n’a pas pesé le faible résidu contenu dans |’eau distillée, son 
poids étant trés inférieur a ]’erreur possible de la pesée. 

Les rondelles portant les récoltes ont ensuite été séchées a la 
température de 105°, a l’étuve électrique, en se servant d’un tube 
a bouchage de verre pour les pesées. On a obtenu de cette 
maniére : 


Matras MP (eau de pluie). ........5..-+.6. 0,358 g. 
Matras/MD (eau distillée).. 0 6 3 ew es < 0,004 g. 
Matras MC (solution de cendres)........... 0,303 g. 


poids en accord avec |’aspect des cultures directement observé. 


(5) Elle avait été commencée trois ans plus tét, mais a cause de la 
guerre, il avait fallu l’interrompre. 
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La récolte des, matras MP a été ensuite analysée suivant la 
méthode et avec les précautions décrites antérieurement pour 
analyse des résidus obtenus par évaporation des eaux de 
pluie (6). Ce qui a donné : 


CENGTOS i 4's ss ceci <4 ok Sater eo gaia hte aka: hae ee 0,0106 g. 
SiQG. BOM h a yer e foeta Uae ta ey eA eee sere) Sites Scene Momma aa 0, 0036 
Oxydes:@Al’-P'Fe: (inelusPO8)\F nl ieee ss eine oe eats 0, 0010 
Ga (Sulfatempeséis 0,000 si) 50 SSL Bik k. Cpe Pa ite ces 0,00032 
Mg (pyrophosphate pesé: 0,0013 ¢.) . . . 2. i 2 ae 0,00029 
K (chloroplatinate pesé :,0,0064 g:)- 59... ss see 0,00403 


L’ensemble des résultats exposés dans ce mémoire démontre, 
d’une maniére nouvelle et aussi rigoureuse que possible, la pré- 
sence de sels de magnésium et de potassium dans l’eau de pluie. 
Ils apportent, en outre, la preuve que, méme 4a la trés faible 
concentration Aa laquelle existent les substances dissoutes dans 
l’eau de pluie de la région parisienne, ces substances sont aptes 
4 concourir au développement de la matiére végétale. 


(6) Voir principalement pour le magnésium : Ann. agr., 1943, 13, 109 
ou ces Annales, 1943, 69, 294 (et Errata, ibid., 1944, 70, 234, au renvoi) , 
et pour le potassium : le mémoire cité en (1). 


LES VACCINATIONS ANTIRABIQUES 
A L'INSTITUT PASTEUR EN 1946 


par J. VIEUCHANGE et Ca. VIALAT. 


Ce rapport, établi suivant le plan fixé par la Conférence inter- 
nationale de la Rage, concerne l’année 1946. 

1° Personnes traitées. 530 personnes se sont présentées a la 
consultation du Service des Vaccinations antirabiques. Chez 228 
le traitement a été jugé nécessaire. 

2° Méthode de traitement. La méthode employée est la méthode 
pasteurienne déja décrite dans le rapport de 1941 (1). 

(Ajoutons que le virus fixe actuellement utilisé représentait, le 
31 décembre 1946, le 1.779° passage de la souche employée lors de 
la création du Service des Vaccinations antirabiques, rue d’Ulm.) 

3° Répartition des personnes traitées d’aprés le territoire sur 
lequel elles ont été mordues : 

RONG) oY. Veg Ol UE ue NG RDICOgee Oot (A 6 ed. chance no Sout 8S) 24 


7 
EPIGIA GACY INORG yer claret cc, tis Seucecret samen ie! en a Hoch ote. eM remer ne 4 
PALIGIMACRCLOCCAP COs ay.) on gp terme od ees oie sich oom eke i 


4° Répartition des personnes traitées suivant animal mordeur : 


Chiens de propriétaires connus .. . . 4. - sss 1 bw 84 
Obrensnernantsye te ieee ci et oe cel ie ay tom es hie iolitebes Coes 71 
Chaistde proprietaires;connus). 0. 207 se) es ey os 37 
CHatstenvanisi ee rketk. eiiedo-ite chee ec) ape) Shshees ce altel olen .« 9 
J RENE 7 Sead 08 epee apiet ine DRS ne ey Oia ef arr ny Commi sir sala ae PM Che 29 
Api we se ies vies pik pias le olor cb UsMOU oh (ete ogtouial (oa lepmecties 4 


5° Répartition des personnes traitées d’aprés les preuves de 
rage chez lanimal mordeur : 

Catégorie A. — La rage de |’animal mordeur a été constatée 
par examen histologique ou par le développement de la maladie 
chez les animaux inoculés avec le bulbe. 


Catégorie B. — La rage de |’animal mordeur a été constatée par 

un examen vétérinaire. 

Catégorie C. — L’animal mordeur est suspect de rage. 
CatemorieyAte syne Mapes eit ei teaee nates eee¥it (ay kee yeice ote 4 
Catéaonie: Biv nu srromoer ote ets cane egaer fel oy ev dspitp ©) Sasiiie 4 
Categorie Cis spo: eee ci ee ceeds yee) cree eee otek 226 


Les névraxes de 76 animaux mordeurs ont été examinés par le 
Service des Vaccinations antirabiques. Six fois les commémo- 


(1) L. Cruvemnier et Ch. Viatat, ces Annales, juin 1941, 66, 483. 
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ratifs de la morsure de ]’animal et le résultat de l’examen histo- 
logique du systéme nerveux nous ont autorisés a arréler le trai- 
tement chez les personnes mordues. Les principes généraux qui 
ont dicté cette décision ont été rappelés dans un rapport anté- 
rieur (2). 

6° Répartition des personnes traitées d’aprés les caractéres de la 
morsure : 


IUCN A Bee en oy Goo Bo Gedy Gad So Se ho « Peer sse Bi 493 
Superticielles\ seecctmas pies Miia eo) aa eee on eee 35 


7° Répartition des personnes traitées suivant que les vétements 
ont été interposés ou non ° 


8° Répartition des personnes traitées d’aprés le siége de la 
morsure - 


MEO dance vec cates. gdh ek oS Society eek teed eet AULe Deeabi Wie ial i ae ames oa 24 
Membres Supérieur zy tic ts. cen ah en aes caameties iet contre cence 439 
EPO! here Le. Cee Lae oe, Bee, BP ae. SN nee ween ce ae 4 
Membres infé6rieursiea's ares Ac loasese fh pe ayolacetel letecl voilearane 67 


9° Répartition des personnes traitées d’aprés le nombre de jours 
écoulés entre la morsure et le traitement : 


ea PAAOUTS et is tee Beet eae cope epcnic Mean Uae ames 108 
Bais [OULS we ote ck oeke ce) 5) Metall eReNrert une. ey A ne ee em 50 
SrA Ae EIOULS abs al siete eemthhe) G> RUte oaes Getta mete ne ree 25 
A Dua EV OUN Sy cil tare) a Leica Fegan rcuate meee Satie a toy meee 28 
Phustder2ijours <tk= ees RS ec ee eihe Ree oes bee 47 


10° Autres renseignements : 

Le tableau récapitulatif des résultats généraux des vaccinations 
depuis Vorigine, jusqu’en 1940, a été publié dans le rapport 
de 1941. 


Répartition par départements des personnes traitées 
a l’Institut Pasteur. 


PAISTIOH came: cis no vl cive cola ee ees 2 Manchem sy ates ct eee 2 
MUD OME oe eh. eR TR ee CR 6 Morbiban=2.5..4% . 2: eee 4 
Galvad ost; te ore ea 3 Moselle too. at ci sce ea a ee 4 
( CET ATY lees ia oe mee > Doel oa 8 5 OTSO5S ee ts Gis. ari a oe ee 4 
COP rene sts ae tal eset (either al ey OREER { Orne; Celie. 2 Ve ae 4 
CONS GA tales) tye Calis: a fed sol Eee pees 13 oe Proysde-DOmer % 7.0). 2h calc untie 6 
Wotes-du-NOrd) chien es) Sere eins ae WSaone (Haute:) a an eee 5 
Eure-et-Oinss tae arena ets 2 Savole., oss Sree eae 4 
Pinistéres*. Mek 1. ha. a ae 4 Sei Paris: 000) Ae 1h 
Garonne (Haute-)......... { Ine T | BADUCU Cia te eee 41 
[ikezeteVal gine 7 eee us hee ete 1 Seine-Inférieure ......... 3 
ENGTO ae ee sy ial erence mre eee 3 Seime-et-Marne. 4 07 keegan). 5 
TOWSON E RGN as a8) Us oor lutte %e 4 Seine-et-Oise) <.. ode aman c 24 
Loire-in{érieure, wise. sees ie Jo > {SOM Gol tas eee ee oie eae me 2 
Lot-et-Garonnes ss se)ie ell ese A GCs SUT Ct ANOS ra MRIR AN Jebnoc ieee, Utell Yi 4 
Maine=et=Loire so. ocoicits, eines ies 4 


(2) R. Béoutenon et Ch. Viatat, ces Annales, novembre-décembre 1943, 
69,372. 


Les ins as priés es Hous ani au ‘courant ~ acci 
oo se produire pendant les six mois qui Pu 


a PM ficients paralytiques : Néant. 
eis? Décés : : Néant. 


La statistique pour 1946 est done ainsi établie : | 


Personnes traitées . . . ae yer Siete ae) are 


RELATIONS IMMUNOLOGIQUES 
ENTRE LES GONADOTROPHINES CHORIALES HUMAINES 
ET LES SUBSTANCES SPECIFIQUES 
DE GROUPES SANGUINS 


par A. BUSSARD et A. EYQUEM (*) 


(Institut Pasteur.) 


Les gonadotrophines choriales humaines, éliminées dans |’urine 
au cours de la grossesse, sont des glycoprotéines, de poids 
moléculaire voisin de 100.000, d’aprés Lundgren et coll. [44] et 
qui contiennent des unités trisaccharidiques comportant 2 molé- 
cules de galactose pour une molécule d’hexose-amine avec un 
groupe acétylé (Gurin [7]). Bien qu’on ne sache pas encore si 
activité hormonale est liée a ces groupements glucidiques 
(Gurin et coll. [8], Friedrich [5], ceux-ci semblent spécifiques des 
gonadotrophines. 

La présence de sucres caractérisables a conduit certains auteurs 
a rechercher une méthode chimique de dosage des prolans uri- 
naires. Cependant, Rimington (cmmunication orale), qui a mis 
au point une technique colorimétrique, fut systématiquement géné 
par des réactions positives non spécifiques, celles-ci étant liées 
au groupe sanguin des sujets étudiés. Les urines de sujets du 
groupe A donnaient, comme les urines de gestation, la réaction 
colorée caracléristique des sucres par suite de |’élimination uri- 
naire de la substance spécifique du groupe sanguin. Cet auteur 
nous a done suggéré Vidée de comparer la spécificité immuno- 
logique des gonadotrophines choriales a celle des substances 
spécifiques de groupes sanguins. 

Dans un travail sur les sérums antigonadotropes, l’un de nous 
(Bussard et Grabar [2]) avait constaté des réactions non spéci- 
fiques de précipitation. Nous avons pensé que ces phénoménes 
pouvaient s’expliquer par des analogies antigéniques entre les 
substances spécifiques de groupes et les gonadotrophines cho- 
riales. En effet, la structure chimique responsable de la spécificité 
des substances de groupes sanguins ne semble pas trés différente 
de celle des hormones gonadotropes. D’aprés Landsteiner [40], la 


(*) Société Francaise de Microbiologie, séance du 3 juillet 1947. 


—— 
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substance A purifiée, extraite de différents produits humains ou 
animaux, est constituée de galactose et d’acétyl hexosamine en 
quantité équimoléculaire, la partie hydrate de carbone compre- 
nant 75 p. 100 de la préparation, le reste étant formé par des 
acides aminés, la molécule ayant un poids de 17.000. 


\ 


TECHNIQUE ET MATERIEL. 


Antigénes. — Les gonadotrophines choriales employées ont 
été : 1° Des préparations commerciales [Pregnyl (activité environ 
50 UI par milligramme), Ciba5 (750 UI par milligramme)|extraites 
d’urines de nombreuses femmes enceintes; 2° Une préparation 
personnelle d’urine de femme enceinte du groupe O (PU.O) 
[extraction alcoolique, activité voisine de 500 UI par milli- 
gramme]. 

Les antigénes de groupes sanguins ont été : soit étudiés 
avec les globules rouges eux-mémes (réactions d’ageglutination), 
soit avec des extrails d’urine des sujets excréteurs (technique de 
Sandor) [4]. 

Antisérums. — Les sérums antigonadotropes des lapins ont 
été obtenus par des immunisations de un 4 trois mois avec des 
solutions hormonales, pH = 7, contenant en suspension de |’albu- 
mine, injectées par voie intraveineuse. Les doses hormonales 
administrées étaient croissantes pendant les trois premicres 
semaines ; aprés une semaine de repos on préléve le sang par 
ponction cardiaque. Les doses totales administrées, pour les 
différents antisérums étudiés, ont été les suivantes : 

Pour VIII (mélange de sérums de lapins anti-Pregnyl) trois 
mois immunisation, au total 4.000 UI, (84 mg). IX (mélange de 
sérums de lapins anti-Ciba) trois mois immunisation, au total 
3.000 UI (8,6 mg). A 60, sérum lapin anti-PU.O (un mois immu- 
nisation 1,2 mg). 

Les sérums anti-globulaires utilisés sont des sérums de lapins 
immunisés contre des globules rouges humains des différents 
groupes A, B et O. 

La technique de V’immunisation est la suivante : les lapins 
recoivent en tout douze injections d’une suspension 4 30 p. 100 
de globules humains lavés, recueillis dans une solution anticoa- 
gulante et isotonique. La période d’immunisation dure un mois. 
On pratique une premiére série de cing injections intraveineuses 
toutes les quarante-huit heures, et aprés un repos de huit jours, 
une série de sept injections toutes les vingt-quatre heures, la 
premiére et la cinquiéme intrapéritonéales de 3 cm*, les autres 
intraveineuses de 1 cm®. On saigne l’animal 4a la carotide, si le 
titrage préalable donne un résultat satisfaisant, six & sept jours 
aprés la derniére injection. 
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Réaction antisérum-antigéne in vitro. — Les réactions de pré- 
cipitation ont été faites avec le test du disque (ring test) (essais 
qualitatifs) a 20°, temps maximum de lecture : cing heures ; ou 
bien, pour les essais semi-quantilatifs par mélange et séjour a la 
glaciére a + 5° pendant quarante-huit heures. 

Le titrage de l’activité agglutinante des sérums est réalisé en 
mettant en présence 0,2 cm? de sérum inactivé (30 minutes a 56°) 
en dilution croissante dans de l’eau physiologique avec 0,1 cm* de 
dilution de globules rouges a 2,5 p. 100. 

Le dernier tube ou on constate une légére agglutination indique 
la limite d’activité agglutinante du sérum. 

Action physiologique des antisérums. — Le test d’activité 
gonadotrope choisi a été la variation du poids de l’utérus de la 
rate impubére (Agée de vingt et un a vingt-cing jours au début de 
l’expérience). Les animaux n’étaient malheureusement pas d’une 
lignée pure controlée, mais constituaient cependant une popu- 
lation stable (provenance : Commentry) ainsi que nous |’avons 
vérifié biométriquement. 

Nous avons noté le coefficient : 
poids frais de l’ulérus (en mg.) 

poids de l’animal (en g.) 
approximation, un élément plus valable que le poids de l’utérus 
tel quel (le poids des animaux, le jour du sacrifice pouvant varier 
de 30 4 50 p. 100). Bien que constituant des tests moins sensibles, | 
le poids de l’ovaire ramené a 100 g. d’animal, et ouverture du 
vagin, ont été notés. (Pour autres détails techniques, voir [4].) 

La variance a été calculée avec |’écart moyen type 


(« = a. 


L’activité antigonadotrope a été mesurée in vivo, non par 
mélange préalable de |’antisérum et de Vantigéne (pour éviter 
un effet progonadotrope perturbateur par le sérum) (Simonnet 
et Michel [44]), mais par injections sous-cutanées séparées, |]’anti- 
sérum étant injecté sous le ventre du cété droit, la solution hor- 
monale administrée dans les mémes conditions, du c6oté gauche, 
une heure plus tard. 


x 100 qui donne, en premiére 


Résultats expérimentaux. 


I. — AcTIVITE ANTIGONADOTROPE DES SERUMS DE LAPINS 
ANTI-SUBSTANCES SPECIFIQUES DE GROUPES SANGUINS. 


A. Réactions in vitro. — Essais qualitatifs réalisés par la 
méthode du disque (ring test) : 0,1 cm*® de sérum et 0,1 cm® de 
solution physiologique de l’antigéne étant superposés, on obtient 
les résultats suivants (tableau I). 
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TABLEAU I. — Précipitation de différentes hormones par des sérums 
anti-substances spécifiques de groupes sanguins (Ring-tests). 


ANTIGENES 


purifié 
ANTERON 
(hormone sérique 


ANTISERUMS 


EAU 
physiologique 
PREGNYL 
PREGNYL 
de jument) 


Sérum lapin normal 

Sérum lapin anti-ON, titre 1/2.000°. 
Sérum lapin anti-A, titre 1/4.000¢. 
Sérum lJapin anti-B, titre 1/4.000°. 


(iat 
af | 
tet 
Fae 
eae 


Toutes ces réactions ont été répétées. 


Ainsi, seul le sérum de lapin anti-A (tableau I) présente une 
activité précipitante vis-a-vis des gonadotrophines, méme celles 
de la jument (Anteron). Il y a cependant une exception, en ce qui 
concerne le Pregnyl qui ne précipite pas avec le sérum anti-A, 
bien que ce produit contienne probablement des traces d’anti- 
géne A (étant donné qu’il provient d’un mélange d’urines de 
nombreux sujets); une concentration insuffisante est peut-étre 
a imvoquer. 

La précipitation de Vhormone PU extraite d’un mélange 
d’urines de femmes enceintes appartenant au groupe O et, par 
conséquent, n’éliminant pas de substances spécifiques du groupe 
A, est le fait 4 retenir de cette série de réactions. 

L’analyse -semi-quantitative, effectuée avec le sérum de lapin 
anti-A et l’hormone PU.O, indique une forte activité précipi- 
tante, puisque la zone d’équivalence est située entre 2 et 3 mg. 
de PU.O pour 1 cm* de sérum. 


Tasieau Il. — Dosage semi-quantitatif de l’activité anti-PU.O 
du sérum de lapin anti-A. 


QUANTITE 
de PU. O 

pulicrasmes 0,2 0,3 0,4 4 2 3 4 
pour 1 cm$ 
de sérum 


Surnageant . Excés d’antisérum Equi- |Excés d’antigéne (préci- 
(reprécipitéavecl’antigéne).| valence. | pité avec le sérum). 


Modification de l’activité agglutinante du sérum de lapin anti- 
glohules rouges A aprés épuisement de |’activité antigonadotrope. 
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. . . ’ ’ 
Dans le but de vérifier si on se trouve en présence d'une réac- 
tion croisée, et dans quelle mesure les anticorps sériques préci- 


pitant les gonadotrophines choriales sont liés aux agglutinines 


anti-A, nous avons épuisé quatre fractions de méme volume de 
sérum anti-A, par respectivement quatre doses de PU.O. Les 
résultats sont les suivants : 


TasBLeau II. 


SES RE SS RA 


'TITRAGE VIS-A-VIS DES GLOBULES ROUGES 
SERUM ANTI-A 
dilué non adsorbé 


A B oO 
1/1.024 1/256 1/128 
Adsorbé par : 
On2sme. do vRULOR sy ca escms _ 4/256 4/128 4/64 
fac hg st a SO Ra rea ey site ao 4/128 4/128 1/64 
PASI 3 ty Seana ees Det BSL EAR TELS 4/128 4/128 4/64 
agi Pa peg Deed re ga a 4/64 4/428 4/32-4/64 


Ces résultats témoignent d’une diminution déja sensible de 
Pactivité agglutinante anti-A aprés épuisement. 

B. Activité in vivo. — L’hormone utilisée a été le Pregnyl, dont 
Pactivité était bien connue de nous (50 UI/mg.). La dose totale 
généralement employée par nous était de 0,1 mg. par rate, 
répartie en quatre injections quotidiennes, |’animal étant sacrifié 
quarante-huit heures aprés Ja derniére injection. 

Les résultats ont été les suivants (tableau IV) : le sérum 
humain normal, les sérums de lapins anti-ovalbumine, anti- 
groupe O ont une activité protectrice négligeable, en tous cas 
inférieure & 5 UI pour 1 cm*. Par contre, le sérum de lapin 
anti-A présente une activité antigonadotrope importante, com- 
prise entre 50 et 100 UI par centimétre cube, qui correspond 
aux valeurs moyennes des sérums de lapins immunisés par l’hor- 
mone gonadotrope pendant un mois (Pregnyl 4.000 UI en tout). 
Nous devons signaler qu’une seule fois nous avons trouvé, au 
cours de nos expériences, un lapin dont le sérum était sponta- 
nément antigonadotrope (activité >5 UI par centimétre cube), 
mais son activité n’était pas aussi importante. Guercio et Caz- 
zola [6] ont signalé un cas semblable. 

Ainsi, il apparait que le sérum de lapin anti-A est spécifique- 
ment antigonadotrope, les expériences physiologiques établissant 
formellement, 4 notre avis, cette spécificité. 


Le cas du sérum anti-B est particulier, son action étant limitée 
a lovaire, 
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_ Tasreau 1V. — Activité antigonadotrope des sérums antigroupes sanguins, 
3 chez la Rate impubére. ; 


| ra a Cy 
Vi E REACTIONS s : 
| = ‘b ACTIVITE 
\ HORMONE ; zi ag antigonadotrope 
Rie SERUM a So des sérums 
injectée rai S5 
a Utérus Ovaires: |. Bes (unités 1 neutralisées 
3 Ku Ko 2 par centimétre cube) 
z 2 
0,4 ele 0 3/285 +52 (63 +16 | 100 
0,1 mg. Pregnyl 2 em’ sérum humain| 5 |247 +92 52 = 20 | 100 <5 U. 
m (5 ULL). normal, 
0,4 mg. Pregnyl | 1 cm sérum lapin | 8/985 +78 |48 +5 | 100 <a on Ui 
Gye Dy anti-ovalbumine. 
im mg. Pregnyl | 1 cm’ sérum lapi 
: pret Ba) segs af ary eg 
Gs Wal.) 2 anti-A. 
0,4 ah al 0,4 cm* sérum lapin}) 9} 55,52 |42 42,4) 0 
| plies anti-A. , ; 
Bi mg. Progny! 0,05 cm? sérum lapin| 11331-1426 |s6 + 7,6/ 400 |°° Uo) at eae 
(8) UsT.), anti-A. 
0,1 mg. Pregny} |0,025 em® sérum lapin| 7|288 = 74 |48,3+ 6,2) 70 
m (5 U.L.). anti-A. 
0,1 mg. Pregnyl| 41 cm® sérum lapin:| 6|190 =+46,5/40 +8 | 400 
(OUTS): anti-B. <3 U 
0,1 mg. Pregnyl | 0,4 cm® sérum lapin | 8/263 =:72 |45,4-+— 8,2) 100 H 
uUs): anti-B. 
0,1 mg. Pregnyl.| 1 cm® sérum lapin 7/249 =95 |82,6+ 26 | 100 
(5: U.1.),. anti-O. <5U 
0,1 mg. Pregnyl | 0,1 em? sérum tapin| 7/326 +54 |60,1-= 9,4) 100 i 
(5 U.1.). anti-O. 


SS 


Il. — AcrivitE AGGLUTINANTE ET PRECIPITANTE 
DES SERUMS ANTIGONADOTROPES 
VIS-A-VIS DES SUBSTANCES SPECIFIQUES 
DE GROUPES SANGUINS. 


A. Réactions in vitro. 


1° Nous avons étudié l’activilé agglutinante des sérums anti- 
gonadotropes vis-a-vis des globules rouges des différents A, B, 
O, (avant et aprés immunisation). 

Nous avons obtenu les résultats suivants : (tableau V). 

Nous constatons que l’immunisation de lapins par le PU.O 
n’améne pas de modification du titre des agelutinines anti-A, B 
ou O; Vimmunisation par le Ciba 5, produit provenant d’un 
mélange d’urines de nombreux individus, contenant done une 
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TABLEAU V. 


Lapins A 4100: 


Avant immunisation 
Aprés immunisation 


Anti-PU.O 


Lapin A GO. Aprés immunisation. 


Anti-PU.O |Lapin A 54: 


Avant immunisation 
Aprés immunisation 


Lapin A 77: 


Avant immunisation 
Anti-Ciba Aprés immunisation 


IX. Aprés immunisation ... . 4/128 | 1/128 


Anti-Pregnyl | VIII. Aprés immunisation. .. . 4/32 | 1/32 


certaine proportion de substances A éleéve le titre de lagglutinine 
anti-A, mais cette modification ne peut étre attribuée a4 Phormone 
gonadotrope. 

2° Les expériences de précipitalion réalisées avec des solutions 
de substances spécifiques a concentration connue n’ont pas permis 
d’obtenir des résultats spécifiques. Le sérum de lapin normal 
précipite indistinctement les extraits urinaires utilisés dans les 
mémes conditions que le sérum de lapin antigonadotrope. 


Baisse de laclivité précipitante antigonadotrope des sérums 
antigonadotropes aprés épuisement par des antigénes de groupes 
sanguins. 

Trois fractions de méme volume du sérum IX sont épuisées 
par des globules rouges lavés de sujets de groupes A, B, O,. puis 
par du sérum humain normal @@ (chaque fraction étant addi- 
tionnée de 50 p. 100 de sérum humain et laissée quarante-huit 
heures a la glaciére). 

Aprés centrifugation et décantation, on obtient trois liquides 
dont l’activité précipitante est testée vis-a-vis du Ciba 5 par ana- 
lyse semi-quantitative, des quantités croissantes de Ciba 5 étant 
ajoutées au sérum (pour réaliser une concentration de 0,01, 
0,025, 0,05 mg. de Ciba 5 par centimétre cube de sérum IX). 
Le contréle est réalisé par du sérum IX’ non épuisé, (c’est-a-dire 
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sérum IX + 50 p. 100 de sérum humain), les mélanges sont Jais- 
sés a + 5° pendant quarante-huit heures, centrifugés, et les sur- 
nageants sont soumis au test du disque, soit vis-a-vis de ]’anti- 
géne Ciba 5 (0,1 mg./em®), soit vis-a-vis du sérum. 

Le sérum épuisé par des globules rouges A semble présenter 
une diminution de son activité précipitante anti-Ciba 5 en compa- 
raison du sérum non épuisé. Les sérums épuisés par les globules 
rouges B et O se comportent différemment : le premier précipite 
a la fois le sérum et l’antigéne (ce qui pourrait indiquer l’exis- 
tence de plusieurs antigénes distincts) et le second présente une 
zone, d’équivalence pour des quantités d’antigénes plus élevées 
que celles exigées pour le sérum IX seul. Bien que ces résultats 
soient encore difficilement interprétables, il apparait significatif 
que l’épuisement du sérum IX’ par des globules rouges A diminue 
son activité précipitante : ceci confirmerait lexistence d’une 
réaction partiellement croisée entre les anticorps anligonadotropes 
et lantigéne A. 

Par ailleurs, les sérums antigonadotropes, épuisés par le sérum 
humain normal et par les antigénes de groupes sanguins possédent 
encore des anticorps précipitant les hormones gonadotropes (Pre- 
gnyl ou Ciba 5) ainsi que nous |’ont montré les tests du disque. 


Tasteau VI. — Activité précipitante antigonadotrope du sérum IX 
aprés épuisement par le sérum humain af et par les antigénes 
A, B ou O. - 


QUANTITE 
en milligramme 
de Ciba’ ajoutée 
pour 1 cm% 


de sérum 0,04 0,025 0,050 


SURNAGEANT 
de IX! épuisé par 


0 oer: + 
Non épuisé ~| Excés anticorps.| Equivalence. | Excés antigéne. 
+ Ciba’. . ap 0 


+ sérum . + ae ate 


A Excés antigéne. 
+ Ciba’. . 0 0 | 0 
+ sérum . “Se ; Tee | + 
B Plusieurs antigénes. 
+ Ciba’. . + ae + 


co 


+ sérum . 0 5 0 Peale 
O Excés anticorps. Equivalence. 


+ Ciba’. . 0 | + cE 
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C. Réactions in vivo. — Nous avons recherché si l’activité phy- 
siologique des sérums antigonadotropes, parfaitement spécifique 


de Vhormone elle-méme, était modifiée par l’épuisement des 
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sérums par les antigénes de groupes sanguins. 

Les sérums IX, IX épuisé par des globules rouges A, IX épuisé 
par des globules rouges B, ont été dosés avec des dilutions crois- 
santes de 10 a 80, du point de vue antigonadotrope. Les résultats 
reportés dans le tableau VI ne permettent pas de constater une 
modification notable d’activité entre les sérums IX épuisés par A 
ou B et le sérum IX non épuisé, dans la limite de précision fournie 
par les dilutions (qui varient de 100 p. 100 chaque fois). Dans ce 


cas, la réaction croisée réciproque 


n’est pas visible. 


: sérum anti PU-antigene A 


Tasceau VII. — Activité antigonadotrope in vivo (Rate impubére) des sérums IX, 
IX épuisé par les globules rouges A, IX épuisé par les globules rouges B. 


0,4 


0,4 
0,4 
0,4 


0,4 
04 
0,4 


0,4 
0,4 
0,1 


HORMONE 


injectée 


mg. Pregnyl 
(5 U.1.). 


mg. Pregnyl 
(SU): 
mg. Pregnyl 
(5 U.I.). 
mg. Pregnyl 
(5 U.L.). 


mg. Pregnyl 
SUL) 
mg. Pregn 
(3 USE). . 
mg. Pregnyl 
on UA: 


mg. Pregnyl 
(BeUS): 
mg. Pregnyl 
(5 Oa 
mg. Pregnyl 
(8 ULL). 


REACTIONS 


Utérus Ovaires 


Ko 


NOMBRE 
SERUM d’ani- 
maux 
0 6 


VAGIN 
(ouverture 


en p. 100) 


1/20 em sérum IX 5 


1/40 em’ sérum IX 6 
1/80 cm? sérum IX 5 


45,346 |44 + 352 


85,35 |42 + 4,2 


400 150)59,4+ 10,5 


1/10 cm? sérum IX 6 


épuisé par A. 

41/40 cm® sérum IX 6 
épuisé par A. 

1/80 cm® sérum IX 5 
épuisé par A, ~ 


52,2 + 6,9/ 46 
84,5 5,3/46,5-+ 5,4 


1/40 cm® sérum IX 6 
épuisé par B. 

1/40 em’ sérum IX 7 
épuisé par B. 

4/80 cm* sérum IX 5 
épuisé par B. 


510 E55 164 E47 
49,547 |48,5+ 3,8 
BA +4 /45,5+ 5,3 
480 +93 |74 +40,7 


80 


ACTIVITE 
antig onadotropes 
des sérums 

U.L. 
neutraliséos 
par 
centimétre cubs 


200 < 1cr? 
< 400 


Discussion. 


— CONCLUSIONS. 


La parenté entre les gonadotrophines choriales et les anti- 
genes des groupes sanguins nous apparait, du point de vue immu- 
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nologique, assez étroite. La preuve la plus convaincante, a nos 
yeux, est fournie par la constatation du pouvoir antigonadotrope 
du sérum anti-groupe A. On peut supposer, qu’au cours de ce 
processus, il y a inactivation spécifique du groupement hormonal. 

On pourrait se demander pourquoi le sérum anti-O n’est pas 
anti-hormonal, malgré une certaine ressemblance chimique entre 
les antigénes O et A (Landsteiner [40], Morgan [43]). Ceci peut 
étre di au fait que le lapin élabore en majeure partie des anticorps 
anti-humains non inhibiteurs de hormone et une quantilé trop 
faible d’anticorps anti-O. Mais la ressemblance chimique entre 
les deux antigénes n’est peut-ctre qu’assez grossiére. 

On doit noter la disjonction existant pour le sérum anti-B, entre 
son action sur |’utérus et son action sur l’ovaire : alors que l’utérus 
semble avoir réagi ainsi que le vagin, le poids de |’ovaire n’est 
pas modifié. En un mot, il y a réaction sécrétoire mais non plas- 
tique de l’ovaire. 

Du point de vue immunologique, il nous faut remarquer que, 
si le sérum anti-A est nettement antigonadotrope, le sérum anti- 
gonadotrope est faiblement anti-A. On se trouve en présence 
d’une réaction croisée dissymétrique, les anticorps anti-A et 
anti-PU n’étant pas strictement analogues. Des faits semblables 
sont déja connus en immunologie et peuvent étre attribués 4 une 
différence de structure antigénique de la substance A et de la 
gonadotrophine. 

Ce type de réaction présente une certaine analogie avec le phé- 
noméne signalé par Meyer et Morgan [42] au sujet de la parenté 
entre le bacille de Shiga et la substance A. 

Une conséquence endocrinologique importante nous semble 
découler de l’activité antigonadotrope des sérums anti-A. En 
‘effet, si on admet que les anticorps anti-A sont spécifiquement 
dirigés contre les glucides du complexe A, on doit supposer que 
ce sont les groupements glucidiques de l’hormone gonadotrope qui 
sont bloqués au cours du processus étudié. I] est trés probable 
que ces glucides font partie intégrante de la molécule et jouent 
un réle dans son activité physiologique. Ceci confirmerait les 
résultats d’inactivation des gonadotrophines obtenues par action 
d’une amylase (Rimington [communication orale], Evans et Haus- 


childt [4]. 


ReésuMe. 


Une comparaison immunologique entre des substances spéci- 
fiques de groupes sanguins et les gonadotrophines choriales 
humaines (PU) nous a permis de constater certains fails a retenir : 

1° Nos sérums de,lapin anti-groupe A possédent une activité 
physiologique antigonadotrope chez la rate impubére ; le sérum 
anti-O n’a pas d’activité analogue, le sérum anti-B’ ne présente 
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qu’une activité antigonadotrope limitée a la réaction de l’ovaire. 
2° Ces sérums anti-A précipitent spécifiquement les hormones 


choriales humaines, en particulier celles obtenues chez des sujets. 


du groupe O, ainsi que l’hormone sérique de jument. 

3° Le sérum antigonadotrophines choriales humaines ne pré- 
sente qu’une activité faible, sinon nulle, vis-a-vis de la substance 
de groupe A (expériences de précipilation, d’agglutination et 
d’épuisement par les antigénes de groupes). I] s’agit done d’une 
réaction croisée dissymétrique. 

Nous remercions vivement M. Grabar, chef de Service a ]’insti- 
tut Pasteur, de nous avoir guidés au cours de ce travail. Nous 
remercions le professeur Meyer des laboratoires Ciba de nous 
avoir fourni certains des antigénes étudiés. 


ADDENDUM. — Depuis la rédaction de cet article, nous avons eu 
l’eccasion @’étudier l’activité d’un sérum anti-A, aimablement fourni 
par le D® W. T. J. Morgan, que nous remercions vivement, sérum 
obtenu par inoculation au Jlapin du complexe substance A-protéine du 
bacille de Shiga, Nous n’avons pas constaté, avec 1’échantillon examiné, 
d’effet antigonadotrope aussi important que celui rapporté plus haut. 
Nous poursuivons actuellement l’étude de sérums anti-A obtenus chez 
d’autres animaux. 
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(Institut Pasteur, 25, rue du Docteur-Roux, Paris, 15°.) 


Séance du 2 octobre 1947. 


Présidence de M. GASTINEL. 


COMMUNIQUE 


A la demande de |’« Unesco » et d’accord avec |’Union Inter- 
nationale de Chimie, le Bureau Internation] des Etalons Physico- 
Chimiques de Bruxelles a accepté la tache de constituer une col- 
lection de produits chimiques purs de toute nature (métaux, allia- 
ges, produits minéraux et organiques, plaStiques, substances d’in- 
térét biologique, etc.) dans le but de mettre de petites quantités 
de ces échantillons a la disposition des laboratoires et des cher- 
cheurs isolés de tous les pays, pour leur permettre de controler la 
nature ou la pureté de leurs propres échantillons ou pour tout 
autre travail de recherche. 

Les frais généraux de conservation, de manipulation et de distri- 
bution des échantillons sont couverts par une subvenltion de 
l’« Unesco ». Mais pour constituer la collection, il a été décidé 
de lancer un appel aux laboratoires et aux chimistes qui auraient 
préparé de telles substances a l'état de pureté suffisante, leur 
demandant de bien vouloir en déposer des échantillons dans le 
nouveau centre ainsi créé dans ]’intérét commun de tous les hom- 
mes de science; chaque échantillon devrait étre accompagné d’une 
notice succincte indiquant son mode de préparation et de purifica- 
tion et ses principales constantes. Toutefois, on est instamment 
prié de n’envoyer aucun échantillon 4 Bruxelles sans s’étre au 
préalable concerté avec la direction du Bureau International des 
Etalons Physico-Chimiques. 

Il est des cas ot l’auteur d’une recherche originale tient a con- 
server par devers lui l’échantillon de la substance qu'il a prépa- 
rée; il peut cependant, dans ce cas, rendre encore service a ses 
collégues, en nous faisant connaitre la nature et les constantes de 
la substance en question, de maniére 4 nous permettre de dresser 
un fichier indiquant ot 1’on pourrait éventuellement se la pro- 


curer. 
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Il est bien entendu que la nouvelle institution, d’un caractere 
purement scientifique, n’entend en aucune fagon faire une concur- 
rence quelconque a l’industrie chimique, et que les produits faciles 
a se procurer par achat ne sont pas de son ressort. Cependant, 
les laboratoires de recherche: de la grande industrie chimique 
possédent souvent des échantillons de substances rares, prépareés 
pour leurs propres besoins, en quantités limitées, el qui ne 
figurent par conséquent pas dans les catalogues des firmes indus- 
trielles et commerciales; ces laboratoires pourraient rendre un 
grand service a la science, en consentant 4 prendre leur part dans 
la réalisation du présent projet. 

Nous espérons que cet appel trouvera un accueil favorable 
dans les milieux scientifiques du monde entier, et qu’ainsi se 
manifestera une nouvelle fois la solidarité internationale des hom- 
mes de science. 

Pour des renseignements supplémentaires, priére de s’adresser 
a M. le Professeur J. Timmermans, Directeur du Bureau Inter- 
national des Etalons Physico-Chimiques, Université Libre de 
Bruxelles, 50, avenue Franklin-Roosevelt, Bruxelles, Belgique. 


Octobre 1947. 


COMMUNICATIONS 


ETUDE DES CARACTERES BIOCHIMIQUES 
DE DEUX ESPECES DE SPHEROPHORUS : SPH. GULOSUS 
ET SPH. MORTIFERUS 


par F. PATOCKA et J. LAPLANCHE. 


Les deux souches dont nous donnons ici l’étude biochimique ont 
été isolées en Tchécoslovaquie, l’une, la souche « Zackova » dans un 
cas de septicémie mortelle consécutive & une appendicite gangréneuse 
sulfamido-résistante ; l’autre, la souche « Prokop » dans un cas de 
colite ulcéreuse grave avec infiltration inflammatoire de la paroi intes- 
tinale. 

En yaison de leur morphologie trés. complexe : formes courtes et 

longues, filamenteuses, . scalariformes, en saucisses, formes renflées, 
sphéroides, granulations métachromatiques, ces deux souches appar- 
tiennent au genre Spherophorus. 
Par ses caractéres physiologiques et culturaux, Ja premiére s’identifie 
a Sph. gulosus et l’autre 4 Sph. mortiferus, variété liquéfiant la géla- 
tine, non indologéne et non pathogéne. Comme les auteurs qui ont 
_décrit ces espéces n’ont pas fait connaftre leurs caractéres biochi- 
miques, nous en avons fait l’étude suivante : 
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I. Spherophorus gulosus (Eggerth et Gagnon), Prévot,\' 1938 ly; — 
Cette espéce est peu réductrice : le rouge neutre et la phénosafranine 
ne sont pas virés. Sérophile au début, elle s’est lentement adaptée aux 
milieux habituels exempts de sérum, ot elle produit des gaz légére- 
ment fétides. Elle n’est pas protéolytique : les protéines coagulées 
(blanc d’ceuf, sérum, fibrine, etc.) ne sont pas attaquées. Elle est gluci- 
dolytique, mais seuls le lévulose, le galactose, le saccharose, le lactose 
et V’amidon sont fermentés. Elle ne réduit pas les nitrates en nitrites. 
La fermentation du bouillon VF glucosé 41 p. 100 a produit : NH 
(0,013 g. p. 100) ; SH, ; indol ; traces d’amines volatiles, traces d’aldé- 
hydes ; acétylméthyl-carbinol ; acidité volatile totale : 0,027 g. p. 100, 
consistant en un mélange d’acides formique et butyrique ; acide 
lactique. 

II. Spherophorus mortiferus (Harris), Prévot, 1938 (2). — Cette 
espéce est peu réductrice : le rouge neutre et la phénosafranine ne 
sont. pas réduits. Elle reste sérophile obligée aprés plusieurs mois. 
Elle est trés gazogéne et fétide. Elle liquéfie trés lentement la gélatine 
et digére complétement le lait. Mais les protéines coagulées (blanc 
d’ceuf, fibrine, sérum) ne sont pas attaquées. Elle est fortement gluci- 
dolytique : glucose, lévulose, maltose, saccharose, lactose, galactose, 
mannite, sorbite, glycérine et amidon sont fermentés. Elle ne réduit 
pas les nitrates en nitrites. La fermentation du bouillon VF glucosé 
produit : NH, ; 0,027 g. p. 100 cm® ; SH, ; pas d’indol ; traces d’amines 
volatiles ; aldéhydes ; acétyl-méthyl-carbinol ; acidité volatile :. 0,077 g. 
p- 100 cm, consistant en un mélange d’acides acétique et valéria- 
nique (10/1) ; acide lactique. 

En résumé, il est important de connaitre les propriétés biochimiques 
des diverses espéces de Spherophorus, car elles sont de nature a faci- 
liter leur détermination. 


(Institut Pasteur [Service des Anaérobies] 
et Faculté de Médecine de Prague.) 


RECHERCHES SUR LE VIRUS DE LA PESTE DES LAPINS 


par T. L. WANG. 


En 1941, J. Jansen (1) a décrit sous le nom de peste des lapins une 
maladie épidémique spontanée apparue dans un élevage de lapins et 
entrainant une mortalité trés élevée. L’absence de germes microbiens 
dans les organes, le fait que les filtrats sur Berkefeld étaient infec- 
tieux, indiquaient que l’on avait 4 faire vraisemblablement a un ultra- 
virus. A ce titre, la maladie a été comprise par P. Lépine (2) dans les 
maladies 4 virus du lapin. 


(1) Manuel de Classification des Anaérobies, Masson, édit., 180. 

(2) Ibid., 182. 

(1) J. Jansen, Zentralbl. Bakt., 1941, 148, 65. ‘ 
(2) C. Levapit1, P. Lépine et J. Vercr, Les ultravirus des maladies 


animales, Paris, 1943, 970. 
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Dans un travail récent, Jansen (3) a donné une étude détaillée de 
la maladie et attiré l’attention sur le curieux rapport que celle-ci 
présente avec le virus vaccinal. Grace a4 l’obligeance de M. Jansen, a 
qui nous adressons nos remerciements, il nous a été possible d’étudier 
ce virus. Nous désirons rapporter ici nos premiéres constatations. 

Les lapins inoculés par différentes voies (sous-cutanée, intraveineuse. 
intracérébrale, intramusculaire) succombent entre le cinquiéme et le 
neuviéme jour suivant les cas. Ils présentent des symptémes généraux 
d’amaigrissement, de perte d’appétit, parfois de diarrhée. On observe 
vers le cinquiéme ou le sixiéme jour de l’inoculation, un exsudat nasal 
et conjonctival, trés infectieux. Les animaux succombent avec une 
prostration généralisée. 

Lorsque l’inoculation est faite par voie sous-cutanée, on note un 
cedéme au point d’inoculation qui survient vers le quatriéme jour et 
augmente les jours suivants. 

Lorsque l’inoculation a lieu par voie intradermique ou par scarifi- 
cation cutanée, on note, Aa partir du quatriéme jour, une induration 
de la région inoculée qui devient rouge et séche, mais il n’y a pas 
formation de lésion pustuleuse locale, ni d’éruption a distance. Les 
lésions intradermiques sont caractérisées par la formation d’une papule 
indurée qui prend, du quatriéme au cinquiéme jour, une teinte 
violacée mais qui ne s’ulcére pas et tend a régresser 4 mesure que les 
symptémes généraux se précisent. 

Aprés inoculation 4 la cornée, on observe une kératite non suppurée 
et un exsudat conjonctival abondant. 

Les lésions histologiques sont observées principalement dans Ja 
peau, au point d’inoculation, dans la rate et dans le foie. 

Dans la peau, on note une certaine nécrose entourée d’coedéme et 
d’infiltration par des polynucléaires, siégeant dans la région de 1’épi- 
thélium ot: a été poussée |’injection. Les cellules épithéliales présen- 
tent des lésions cytologiques allant de la caryorexie a la nécrose. Quel- 
ques-unes renferment en outre des inclusions intranucléaires, arron- 
dies, acidophiles, généralement uniques, du type herpétique. Dans la 
rate et le foie, les lésions se rencontrent quel qu’ait été le mode d’ino- - 
culation du virus. Le tissu splénique présente une hyperémie, des infil- 
trations a polynucléaires et une hyperplasie des follicules. Dans le foie, 
on observe des foyers d’hépatite avec infiltration 4 poly- et 4 mononu- 
cléaires souvent accompagnée au centre de nécrose des cellules hépa- 
tiques. A la périphérie, on rencontre des cellules épithélioides et une 
réaction du type conjonctif. 

Dans ces deux organes, on remarque un certain nombre de cellules, 
cellules folliculaires dans la rate, cellules épithélioides dans le foie, 
renfermant des inclusions nucléaires acidophiles du méme type que 
celles observées dans la peau. Ces lésions n’ont pas été rencontrées 
chez les animaux témoins que nous avons pu examiner. II semble donc 
qu’elles soient de nature spécifique. 

Nos expériences ont été entravées du fait d’une épidémie de cage 
de peste des lapins qui s’est déclenchée sur notre élevage, se propa- 
geant avec une grande rapidité qui traduit l’extréme contagiosité de 
la maladie, méme expérimentale. En l’espace de quelques jours, la 


(3) J. Jansen, Antonie van Leewwenhoek, 1946, 44, 139. 
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totalité de notre Glevage a été infectée, mais alors que la mortalité est 
de 100 p. 100 chez les animaux infectés expérimentalement, elle 
n’atteint pas tout a fait ce chiffre chez ceux qui se contaminent par 
les voies naturelles, le taux de mortalité étant dans ce cas d’environ 
80 4 90 p. 100. Nous avons observé A cette occasion que les animaux 
spontanément infectés n’ayant pas présenté de maladie apparente, 
offrent par la suite une solide résistance au virus d’inoculation. Chez 
de tels animaux, l’inoculation du virus par voie intradermique ou 
sous-cutanée, détermine au point d’inoculation une lésion indurée ct 
congestive qui persiste pendant six jours puis disparait. I] existe parfois 
entre le sixiéme et le neuviéme jour, un léger exsudat nasal et conjonc- 
tival ; mais l’animal ne présente pas les symptémes généraux et survit. 

De tels animaux éprouvés & nouveau avec des doses élevées de virus, 
entre le dixiéme et le vingt-troisiéme jour, se sont montrés totalement 
résistants. 

En dehors du lapin, le cobaye fait une maladie analogue, avec 
présence d’inclusions herpétiques dans les cellules hépatiques ; la 
souris parait présenter, de son cdté, une sensibilité atténuée au virus. 
Comme l’a vu Jansen (4), lorsque ce dernier animal est inoculé par 
voie intracérébrale, il succombe en trois 4 cing jours, alors que les 
souris inoculées par voie sous-cutanée résistent et sont trouvées ulté- 
rieurement résistantes 4 l’injection intracérébrale. 


ConcLusion. — Les essais pratiqués avec le virus de la peste des 
lapins de Jansen, confirment les observations de cet auteur sur la 
symptomatologie et les lésions déterminées chez le lapin. 

Nos observations attirent en outre l’attention : 1° sur l’existence 
d’inclusions intranucléaires observées dans la peau, la rate et le foie et 
qui paraissent spécifiques ; 2° sur l’extréme contagiosité de la maladie 
qui oblige a des précautions rigoureuses d’isolement sous peine de voir 
décimer l’élevage de lapins, comme cela a été le cas dans nos expé- 
riences ; 3° sur la sensibilité relative de la souris au virus. 

Les caractéres physiques du virus, ainsi que ses éventuelles relations 
avec le virus variolo-vaccinal, restent 4 préciser dans des recherches 
ultérieures. 

(Institut Pasteur, Service des Virus.) 


La communication suivante parait en Mémoire dans ce Numéro, 
jon lakes 


Les erreurs de mesure de la pénicillinémie, par H. Vexu et 
Mile PD. CHABANAS. 


ERRATUM 


Ces Annales, 73, mémoire W. Schaefer, p. 975, fig. 1, 7° ligne : Au liew de: 
« avant la digestion », lire : « aprés la digestion ». — Avant Hac,, lire : « Hac, 
courbe de la fraction acétique du protéide humain avant la digestion ». 


(4) J. Jansen, Communication personnelle & M. Lépine. 


Annales de UVInstitut Pasteur, t. 73, n° 12, 1947. 79 


(els oe OME 
7 mal ia 
Pas Lavin g / Sh Uae Came 
i | i at 
pal ya y 


c- 


AG 


44 wees 


pe F; % -§ 1 
Yin SIGL a bie ea 

I + ‘, 
ee SE . d 


TABLE ANALYTIQUE 


DU TOME 73 


Acide acétique. Variation de 1’— — du bois avec l’Age. 

Aérobie. Voir Oxygéne. 

Aérobies. Voir Micro-organismes. 

Aérobiose. Utilisation du glucose par le vibrion cholérique en — 
TONCECT. | es SRLS st Eley CLAP oe ger eene 4 cat RE ETA od SRR RR # eae 

Agglutinines Vi. Voir Bacilles d?Eberth. 

Alcaloides totauz. Action des — — extraits des quinquinas de 
Madagascar sur P. relictum et P. gallinaceum. 

Alcools. Voir Ethanal. 

Alezine. Résistance au chauffage du chainon moyen fixé sur les 
globules youges sensibilisés. et Be 

Aminoacides. Détails d’application de la mathods micpochar aise 
tographique des — de Consden, Gordon et Martin. 

Anaérobies. Bactéries — nouvelles ou mal connues . 

— isolés des boues méthanogénes 

— Voir Micro-organismes. 
Aneurine. Action de 1’— et de ses constituants sur deux souches 
de bacilles paratuberculeux. ae 
Anhydride carbonique. Réle de ’— — hub es croissance micro- 
louisiana Ge Arn 

Anneau de aii Wees Haciaonhsces ms ERR AVE Phenarsene 
de 1— — : 

Anticorps. Spécificité Aas Aviat iD etal tliontes aes sérums 
antibacilles tuberculeux de type bovin lisse. 

— Spécificité des — consécutifs 4 Vinjection directe de snntecnles 
organiques de faible poids moléculaire . 

— Synergie des — aes 

Antigénes. Voir Imimunsérum. 

Antileucocytaire. Voir Sérum antileucocytaire. 

Antiseptiques. Bactériophages et —. Phénoméne de l’anneau de 
culture ee PRCMaR ThA ctt CIS Sl Re 7 ete ce teem por Die ome 

Antitozique. Immunité — transmise de la jument.au pouldin. 
Cas particulier de l’immunité des juments vaccinées contre le 
tétanos. . . i 

Antitypho-paralyphotdiques. | Gontzéle di Pétfiencité de vaccina- 
tions — — : le test de séro-protection . tna be 


1072 


4242 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


Azote nitrique. Action inhibitrice de l’oxygéne sur J’utilisation de 
1’— — par un bacille aérobie strict, Bacillus. megatherium. . 

— Utilisation de 1-— — par les bactéries du genre Bacillus. 

Azotobacter. Nutrition carbonée des — . 

Bacille aérobie. Voir Oxygéne. 

Bacilles d’Eberth. Préparation des suspensions de — — pour la 
recherche des agglutinines Vi. JVs a ae 

Bacille de Grassberger. Cultures en milieux pauvres d’une variété 
de bacilles paratuberculeux (bacille de Grassberger) 

— Hansen. Morphologie. ead tae 

— la lépre. Essais de culture du — — . thee ‘ 

— Morgan. Mise en évidence du — — dav les eaux enuubahes: 

Bacilles paratuberculeuz. Action de l’aneurine et de ses consti- 
tuwants: sur’ deux, souches,de.—— 4) eel tien tee ees 

— — Cultures en milieux pauvres d’une variété de — — 
(bacille de Grassberger) : 

Bacille pesteux. Cultures obtenues par ieee ab hacieemnaes 


sur le bacille de la peste. Mutations du — — en bacille pseudo- 
tuberculeux. 

— pseudo-tuberculeuz. Rois Bavitte peneust 

Bacilles tuberculeuz. Echanges respiratoires de — — de souches 
différentes. ay oe eee, 

— — Virulence des — — jeunes . 

— — Voir Protéides. 

Bacille typhique. Sur le polyoside O du — — et préparation d’un 


sérum de lapin spécifique de ce polyoside . SE 

Bacillus. Utilisation de l’azote nitrique par les bactéries du 
genre — . 

— coetneriunt Voir Onrdene 

Bactéridie charbonneuse. Recherches immunochimiques sur la 
— —. Utilisation d’études quantitatives pour suivre 1’épuise- 
ment d’un immunsérum par un mélange d’antigénes. 

Bactérie productrice de fructosane dans la betterave gelée : Phyto- 
monas betae-gelatae Pee VC = ag eee 

Bactéries. Inhibition de la croissance et de Dadanestian enzyma- 
tique chez les — infectées par le bactériophage. : 

— Utilisation de 1l’azote nitrique par les — du genre Bacillus. 

— anaérobies nouvelles ou mal connues . ¢ 

Bactériennes (Endotoxines). Mode d’action. Etude Sines 

— Troubles circulatoires chez les animaux intoxiqués par une 
endotoxine. ett f ste 
— (Mutations). Rechorshes anaaatiennes sur ine chuiation® —. 

Bactériophage. Caractéres des cultures secondaires obtenues par 


l’action du — sur le bacille de la peste. Mutations du bacille 
pesteux en bacille pseudo-tuberculeux 


TABLE ANALYTIQUE, 


Bactériophage. Inhibition de la croissance et de Vadaptation enzy- 
matique chez les baciéries infectées par le — 

— Relations entre le pouvoir de synthétiser 14 proline at la résis- 
tance au — chez les mutants d’Escherichia coli. 

Bactériophages. Action du pH sur les — C,, et S,, 


— Analyse des besoins en tryptophane de Thutants a aohe: 
Tichia coli résistants aux — . 


~— Inactivation de — Pas des radiations de grandes Teneuetes 
d’onde (3.400-6.000 A) ‘ ; 

— Irradiation ultraviolette de — en cours de Taultiplicatiod aaa: 
cellulaire. Bee : : Pee Sa aera 

Bactériophages - et Mi ccotauce Analyse is phénoméne de 
TVanneau de culture : : 

Bactériophagie en milieux pawlses pauvres 

B. C. G. Prévention de la tuberculose par le — en U. R. Si S. 

Betterave. Voir Fructosane. 

Bois. Voir Acide acétique. 

— Variation du méthanol du — avec l’age . 

Botulisme expérimental du Chien et — naturel. 

Boues méthanogénes. Anaérobies isolés des — — . : 

Bovins, Spécificité des protéides des bacilles Hachevetiead et hie 
sérums antibacilles — lisses au moyen d’une technique quan- 
titative de la réaction de fixation du complément. 

Campagnols. Voir Glandes salivaires. 

Carbonée. Nutrition — des Azotobacter : 

Carbonique (Anhydride). Réle de l’anhydride — ee la crois- 
sance microbienne Si a are SO aad cork i Migr) ik 

Cellulolytiques. Voir Micro-organismes. 

Charbon. Voir Bactéridie charbonneuse. 

Chien. Botulisme expérimental du — et botulisme naturel. 

Chimiothérapiques (Agents). Inhibition des agents — par des 


substances «anti». Applications pratiques au laboratoire cli- : 


MACNIe We i : 

Choléra. Potentiel d feaprapnenaction aki Sibctoe gholerigie: 

Cobaye. Evolution simultanée de l’infection tuberculeuse et des 
infections typhoexanthématiques chez le cobaye . 

— Facteur favorisant la destruction du troisiéme composant aa 
sérum chauffé de — par le venin de cobra . 

— Inoculation au — des produits suspects de uihereuiiee ae 
modification par contact avec la pénicilline calcique. 

Cobra. Voir Sérum chauffé de Cobaye. 

Cryptogames. Rubidium chez les — . 

Cuivre. Voir Protéines-cuivre. 

Culture. Bactériophages et antiseptiques. Analyse du phénoméne 
de l’anneau de — - 


105 


A214 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Cultures en milieux pauvres d’une variété de bacilles hae 
culeux (bacille de Grassberger) 

— retardées par addition de sulfamide. lnpucnce ‘6d Page des 
germes ensemencés ; 
— de tissus appliquées a la elahon as proniomes ee ee 
giques. Nouvelles recherches sur le tactisme des macrophages 

UPR ULLROD ea. ok OM CRC cos 

— — Réactions Giberointies es <A Mees 

— épithéliales pures sur membranes ainetiues sans repiquages 
et sans plasma : préparation rapide de cultures colorables 
comme des frottis ete 

Dakar. Diagnostic et traitement ae a evr récurrente a Set 
chaeta duttoni dans l’agglomération de — . : é 

Diacides, Métabolisme des — chez la forme normale et % mutant 
« succinate » de Morazella lwoffi:.  . . . . . 

Diapédése. Voir Sérum antileucocytaire. 

Dissociation. Essais de — et de sélection de Penicillium notatum. 

Eau de pluie. Voir Magnésium. 

Eauz sauméatres. B. de Morgan dans les eaux saumatres eg ae 
hydrique possible des contaminations humaines) . 

Endémie. Voir Mosaique du Tabac. 

Endotozines bactériennes. Mode d’action des — — . . ... . 

— — Les troubles circulatoires chez les animaux Saee au par 
une endotoxine. 3 oes Eas 

Epidémiologie statistique de ia mosaique aa Tabao: “hats cau- 
sale du taux d’endémie . : A ee sees 

Escherichia coli. Besoins en ‘iyitenane ab santana d= 
résistants aux bactériophages. 

— — Relations entre le pouvoir de cimthenigee la peeling et ve 
résistance au bactériophage chez des mutants d’— — . 

Ethanal. Dosage et chimie de 1’— et de ses combinaisons dans ie: 
vins et les alcools . ; 

Evotomys. Lésions des piandes aivaires albsenvees Guer TPES 


espéces de campagnols appartenant aux genres Microtus et — . 


Fiévre récurrente. Diagnostic et traitement de Ja — — a eke 
chaeta duttoni dans l’agglomération de Dakar. : 
Fiévres récurrentes transmises a la fois par ornithodores et par 
poux ere ee ° . Seb s Boe! ea saule . 
Fructosane. Une bacteria prediicirica de — dans la betterave 
gelée : Phytomonas betae-gelatae . . . 5 iis ; 
Glandes salivaires. Etude histologique des lesions des — hse 
vées chez quelques espéces de campagnols appartenant aux 
genres Microtus et EHvotomys. 
Globules rouges. Recherches concernant ieblerines prs au 
chauffage du chainon moyen, fixé sur les — — sensibilisés. 
Glucose. Métabolisme du — par les vibrions non proliférants. 


TABLE ANALYTIQUE 1215 


Glucose. Utilisation du — par le vibrion cholérique en aérobiose 
fOrcée.. 2. s el ih hiaet be tee pave Am RENAE eR a BIR RGD) 
— Voir Réoction ae Stichland: 
Gonadotrophines choriales. Relations immunologiques entre les 
— — humaines et les substances spécifiques de groupes san- 


CUINIES ener Te fe rn) tee Oe 
Groupes sanguins. Svan onan phone: orice 
Hémolyse. Mécanisme ded’ '. ocho. 2 a ee | R4L 
— par les sdvons 4 cation actif. . . . 980 
Hérédité. Le facteur « Rh ». Sa répartition cee ies Rarisiens me 

les lois de son — . . é tthe 23 
Hydrate de cuivre. Comipleces Piniainies cuivre: Wariations de ptt 

produites par l’addition d’— — a une solution de protéines. 882 
Hydrique. Mise en évidence du B. de Morgan dans les eaux sau- 

matres. (Origine — possible des contaminations humaines.) 364 
Hyposulfite de sodium. Etude de l’influence de 1’— — sur quel- 

ques groupes de micro-organismes utiles du sol. .°. . 249 


Immunité antitoxique transmise de la jument au poulain. is 
particulier de lVimmunité des juments vaccinées contre le 
Letanosia cm Sins TE Hebe vice Ube LRN 

Immunologie. voir Cae ee igus, 

— Relations immunologiques entre les gonadotrophines choriales 
humaines et les substances spécifiques de groupes sanguins. 1194 

Immunsérum. Etudes quantitatives pour suivre 1’épuisement 


d’un immunsérum par un mélange d’antigémes. . . 5 A 
Infection-s. Evolution simultanée de 1’— tuberculeuse et Hie — 
typho-exanthématiques chez le cobaye . . . - . . . « 489 


Inhibition. Voir Sérum antileucocytaire. 

Iran. Dix années de traitement 7 Bel i a l'Institut Pasteur de 
lVIran (Téhéran) . . : 900 

Irradiation ultraviolette de Paltnephaces: en cours oe ch wii 
cation intra-cellulaire. 

Jument. Voir Immunité GA rigiLe: ; 

Laccase. Propriété et nature dela— . . . ...- ..- . 266 

Lapin. Voir Polyoside O. ; 


Lépre. Culture du bacille de la — . 433 
Leucocytes. Voir Sérum antileucocytaire. 
Lipides, Voir Protéines-cuivre. 
Macrophages. Sur le tactisme des — in vilro . 14 
Madagascar. Voir Quinquinas. 
Magnésium. Démonstration par voie biologique oe l’existence du 

1186 


— et du potassium dans l’eau de pluie . 
Membranes plastiques. Voir Cultures épithéliales. 
Méthanogénes (Boues). Anaérobies isolés des boues —. - - . 222 
Méthanol, Variation du — du bois avec lage . 
Microbe-s, Mécanisme de l’action des — sur les — . 


1216 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Microbes, Milieu stérilisable 4 l’autoclave pour la culture du — de 
la péripneumonie. IR RMS ete MEE be Shoo Ms 

Microbienne (Croissance). Rédle de l’anhydride carbonique dans 
la croissance —. wif bLRUL Fee 0 SORE oS a 

Microbiologie végétale. Nouvelle méthode en — —. Premiers 
résultats avec Phytomonas tumefaciens. 

Microchroniatographique (Méthode). Détails Gapplentond de fa 
— — des aminoacides de Consden, Gordon et Martin. 

Micro-organismes. Activité relative des — peas. aéro- 
bies et anaérobies dans le sol. ub 

— du sol. Influence de l’hyposulfite de sadvunat sur quate: 
groupes de — utiles du sol. ; Spy Sek ee 

Microtus. Lésions des glandes salivaires hese phe quelques 
espéces de campagnols appartenant aux genres — et Evotomys. 

Milieux. La bactériophagie en milieux liquides pauvres. 

Molécules organiques. Spécificité des anticorps consécutifs a ]’in- 
jection directe de — — de faible poids moléculaire. 

Morazella lacunata. Role du sérum dans le mere ee der 
— et de Neisseria gonnorrhe. : vata 

Morazella lwoffi. Métabolisme des diacides al rene « succi- 
TALC EDLC — ieee 

Mosaique du Tabac. Bpidéntittozi statistique és la —_—— Tange se 
causale du taux d’endémie. Sat pe eee ane Sh 

Mutations bactériennes. Recherches enzymatiques sur les — —. 
Métabolisme des diacides chez la forme normale et le mutant 
« succinate » de Morazella lwoffi. 

Mycose expérimentale a Torulopsis hislolten. 

Neisseria gonnorrhe. Role du sérum dans le aavelonnemeat aie 
Morazella lacunata et de — —. 

Nutrition carbonée des Azotobacter. 

Ornithodores. Voir Fiévres récurrentes. 

Ozydoréduction. Potentiel d’— du vibrion cholérique. 

Oxygéne. Action inhibitrice de 1— sur l'utilisation de [arate 
nitrique par un bacille aérobie strict, Bacillus megatherium. 

Paratuberculeux. Cultures en milieux pauvres d’une variété de 


bacilles — (hbacille de Grassberger). , 
Bacar DCLG ues. Contréle de lefficacité des vacotntions te 
typho- — : le test de séro-protection. 


Parisiens. Le facteur « Rh ». Sa répartition chez Tee — nat ee so 
de son hérédité. 

Pénicilline. Voir Réaction de Suiekianals 

— Technique turbidimétrique appliquée au contréle de la — 

— calcique. Nouveau procédé d’inoculation au cobaye_ des pro- 
duits suspects de tuberculose aprés modification par contact 
avec la — —, 


Pénicillinémie. Erreurs A mesure de la — . 


PR ES PES 2 
=e ace ie areas 


TABLE ANALYTIQUE 


Penicillium notatum. FEssais de dissociation et de sélection 
de —=) =, 


| Penicillium He ae “Weatling. Etude parades: et cytolo- 


gique de plusieurs souches de — — --. 

Péripneumonie. Milieu stérilisable a Parbeclate pour _ paliites 
du microbe de la —. 

Peste. Voir Bacille pesteuz. 

P, gallinaceum. Voir Alcaloides totauz. 

pH. Action du — sur les bactériophages C,, et Sax : 

— Complexes protéines-cuivre. Variations de pH produites par 
l’addition d’hydrate de cuivre 4 une solution de protéines! 

Phanérogames. Voir Rubidium. 

Phénanthridine. Action trypanocide spéciale de certains dérivés 
de la — pour T. congolense. . . mee ear rates 

Phytomonas bete-gelate. Une bactérie prbancles de Seas 
dans la betterave gel6ée : ——-—. ... . ; ills 

Phytomonas tumefaciens. Nouvelle méthode en microbiologie 
végétale. Premiers résultats avec — —. 2 

Polyoside O. Sur le — du bacille typhique et picneenGon a’ un 
sérum de lapin spécifique de ce —. 

Potassium. Démonstration par voie biolpolaue de Pavistencs du 
magnésium et du — dans l’eau de pluie. 

Poulain. Voir Immunité antitoxique. 

Poux. Voir Fiévres récurrentes. 

P. relictum. Voir Alcaloides totaux. 
Proline. Relations entre le pouvoir de synthétiser la — et la résis- 
tance au bactériophage chez des mutants d’Escherichia coli. 
Protéides. Spécificité des anticorps antiprotéidiques des sérums 
antibacilles tuberculeux de type bovin lisse. Réactions spéci- 
fiques du type bovin et réactions croisées avec les aieiae 
du type humain. 4 

— Spécificité des — des bacilies rudeesitenrece et eee sérums anti 
bacilles bovins lisses au moyen d’une technique quantitative 
de la réaction de fixation du complément. 


Protéines-cuivre. Sur les complexes — —. Le cuivre, en se fend 
nant aux protéines, détache-t-il les lipides qui étaient unis a 
ces protéines >. . Bs 


— Variations de pH Sad aiiane par S Vaddition d shadtate. ae cuivre 
a une solution de protéines. 
Pyruvate. Voir Réaction de Stickland. 

Quinquinas. Action des alcaloides totaux extraits des — de Mada- 
gascar sur P. relictum et P. gallinaceum. . . naan 
Rage. Dix années de traitement antirabique a Institut Pasteur 
de Jl’Iran (Téhéran). aye 
— Vaccinations antirabiques a l'Institut Pastou en "1946.. Pehla aries 

Réaction de fixation du complément. Voir Protéides. 


348 


4218 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Réaction de Stickland. Action inhibitrice du glucose, du pyru- 
vate et de la pénicilline. 

— Caractéres de l’action inbibithice” a la pébieiliine 

« Rh ». Le facteur —. Sa répartition chez les Parisiens et les 
lois’ de. som hérédites 9 19 Ve Ny aR aes 

Rubidium chez les cryptogames. 

— des phanérogames. Pee ae te RS hae 

Salmonella. Diagnostic plowed ds diktections a —. Prépara- 
tion des suspensions de bacilles d’Eberth pour la recherche 
des agglutinines Vi. - «© . 1. 2 2 se 

Sang. Voir Globules rouges. 

— Voir Gonadotrophines choriales. 

Savons. Hémolyse par les — & cation actif. 

Sérum. Réle du — dans le développement de Morntelin Lieanite 
et de Neisseria gonnorrhe. 

Sérums antibacilles bovins lisses. Voir Brotdidans 


— antibacilles tuberculeux. Spécificité des anticorps antiprot¢i- A 


diques des — — — de type bovin lisse. 

Sérum antileucocytaire. Nouvelle méthode de tenes. Macaricune 
de ‘son action in vivo. Nouvelles observations sur ]’inhibition 
de la diapédése. 

— chauffé de cobaye. cae Stivaritant la ween ie ‘1h 
siéme composant du — — — par le venin de cobra. 

— de lapin. Voir Polyoside O. 

Sh. alkalescens. Caractéres de culture. “tes 

Sol. Activité relative des microorganismes cliolytiques aéroties 
et anaérobies dans le —. : 

— Influence de lhyposulfite de sodusn sur Guainnes groupes dé 


microorganismes utiles du —. . ..... 
Spirocheta duttoni. Voir Fiévre récurrente. 
Stickland (Réaction de). . . .+ ayo) SPOOR Set 
Succinate. Métabolisme des diacides’ _ Witene — de Morazella 
lwofft. 


Sulfamide. Cultures cebirdees pas sadivien ia — 

Synergie des anticorps. 

Tabac. Voir. Mosaique du Tabac. 

Tactisme. Sur le — des macrophages in vitro. 

T. congolense. Action irypanocide spéciale de contains aerives 
de la phénanthridine pour —. : : 

Tétanos. Immunité antitoxique lig Wemiide ae ie vinden? au 


poulain. Cas particulier de l’immunité des juments vaccinées. 


contre le —. Pai SE | cB © 
Tissus. Voir Cultures Ge fasta i 
Titrage. Méthode de — d’un sérum antileucocytaire. Mécanisme 


de son action in vivo. oc. ter Behe ee Oe 
Torulopsis histolytica. Mycose expérimentale 4 — —. 


635 


980 


739 


972 


a ae 


Y 


~ 


TABLE ANALYTIQUE 


Trypanocide. Action — spéciale de certains dérivés de la phénan- 
thridine pour T. congolense. AS "as cer Bale abreast 

Tryptophane. Besoins en — de mutants d’Escherichia coli 
résistants aux bactériophages. . . Aya 

Tuberculine. Cultures de tissus apices: a la ebtulion de. pro- 
blémes immunologiques. Réactions tuberculiniques. 

Tuberculose. Echanges respiratoires de bacilles tuberculeux de 
souches différentes. : 

— Evolution simultanée de Vinfection hires ees et ae infee: 
tions typhoexanthématiques chez le cobaye. . 

— Inoculation au cobaye des produits suspects de — aprés joes 
fication par contact avec la pénicilline calcique. 

— Prévention de la — par le BCG en U. R. S.S.. 

— Spécificité des anticorps antiprotéidiques des sérums anti- 
bacilles tuberculeux de: type bovin lisse. Réactions spécifiques 
du type bovin. 

— Voir Bacilles annie bereete i 

— Voir Bacille pesteuz. 

Turbidimétrique (Technique) appliquée au contréle de la produc- 
tion de la pénicilline. 

Typhoexanthématiques (Untections). Eeatution: vinnuliaaee ae Vin- 
fection tuberculeuse et des infections — chez le cobaye. 

Typhoide. Contrdle de J efficacité des vaccinations antitypho- 
paratyphoidiques : test de séro-protection. Sak 

Typhus. Voir Bacille typhique. 

Ultrasons. Mécai-isme de l’action des — sur les microbes. 

Ultraviolette. Irradiation — de pas selene cre en cours de multi- 
plication intracellulaire. ; 

U. R. S. S. Prévention de la Peccdloe nar le BCG en — 

Vaccinations. Contréle de l’efficacité des — antitypho- eae 
diques : test de séro-protection. 

— antirabiques a l'Institut Pasteur en 1946. 

Venin de cobra. Voir Sérum chauffé de cobaye. 

Vibrion cholérique. Potentiel d’oxydoréduction du — —. 

— — Utilisation du glucose par le — — en aérobiose forcée. 

Vibrions non proliférants. Métabolisme du glucose par les — —. 

Vins. Voir Ethanal. 
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DU TOME 73 


Notices nécrologiques. 


Alfred Bogurr (1879-1947). 

Paul Jeanrer (1870-1947). 
Madeleine Moren (1917-1944). 
Charles-Henry Prrarp (1885-1944). 
Paul-Louis Srvwonp (1858-1947). 
M.-A. Trinnar (1861-1944). 


ohh ee oe op 


Asotnick (S. A.). — La prévention de la tuberculose par le BCG 
iow CMDS AS alee toy ch, RSP Rectan rece ree re 

AnpREJEW (A.). — Les échanges respiratoires de bacilles tuber- 
culeux de souches différentes. 

AupureEaAvu (Alice). — Voir Lworr (André). 

BaaManyaR (M.). — Voir Battazarp (M.). 

BaLTazARD (M.), BaamManyar (M.) et Moripr (C.). — Fiévres récur- 


rentes transmises 4 la fois par ornithodores et par poux. 1066 


BARANGER (P.), THomas (P.) et Finer (M.-K). — Action des alcaloides 
totaux extraits des quinquinas de Madagascar sur 
P. relictum et P. gallinaceum. 

Barskr (G.). — Voir Wirtrs (John). 

BarTHEts-Viroux. Voir Mursaars (W.). 

BetvaL (Henri). — Voir Denaporte (M"° B.). 

Bercer (Henriette) et Macneposur (Michel). — Complexes pro- 
téines-cuivre. Le cuivre, en se combinant aux protéines, 
détache-t-il les lipides qui étaient unis 4 ces protéines? 

— Variations de pH produites par l’addition d’hydrate de 


cuivre & une solution de protéines. 5 
Berrranp (Didier). — Propriété et nature de la laccase. 
— Voir Berrranp (Gabriel). 
Berrranp (Gabriel). — Démonstration par voie biologique de 
l’existence du magnésium et du potassium dans l'eau de 
FORT Saat te AI Ta a aa ce 
— et Berrranp (Didier). — Rubidium chez les cryptogames. 


— — Rubidium des phanérogames 


1186 
797 
472 
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Bertranp (Gabriel), Bertrranp (Didier) et Smsersrein (L.). 
Variation de l’acide acétique du bois avec 1’age. 


— et Smpersrein (L.). — Variation du méthanol du bois avec 

Lage siege speaet- et el i Ole BY eee Oe a 

Brass (Judith). — Métabolisme du glucose par les vibrions non 
proliférantsic. c) ioc ORR sales vite eeh ering eae 


—. Voir Macuesosur (M.). 
BiuM-EmeriquE (L.). — Voir Waat (R.). 
Borron (H.). — Contribution au diagnostic et au traitement de la 
fiévre récurrente a ee duttoni dans l’agglomé- 
ration de Dakar. 


Bonneror (A.) et GRABAR (M™ J. ). — Contrdle de l’efficacité des 
vaccinations antitypho-paratyphoidiques : le test de séro- 
protection. 


Boquer (P.). Voir iaiseniion (E). 
Bouer (G.). Voir Vetu (H.). 


Bourson (M"¢ D.). — Voir Turpautr (P.). 
Boyer (F.). — Voir Sureau (B.). 
Bussarp (A.) et Evqguem (A.). — Relations immunologiques entre 


les gonadotrophines choriales humaines et les substances 
spécifiques de groupes sanguins. 

Burriaux (R.) et Misecr (J.). — Mise en évidence du B. ae oven 
dans les eaux saumatres. (Origine hydrique possible des 
contaminations humaines.). . 

Cuapanas (D.). Voir Vextu (H.). 


CHAUSSINAND (R.). — A propos des essais de culture du bacille de 
la Jépre. ME ORO Rane > Meee Pee SOR ICS) ys 
— Contribution a ]’étude de la morphologie du bacille de 
Hansen. 


Couen (G.-N.) Voir aera ‘Oe 

Comanpon (J.). — Voir Veuu (H.). 

CorvazieR (R.). — Voir Lemérayer (E.). 

Corereau (H.). — Voir Detaunay (A.). 

Crozon (M™ M.). — Voir Lemoicne (M.). 

Cuzin (J.) et Scowarrz (D.). — Etudes d’épidémiologie statistique 


de la mosaique du tabac. — II. Essai d’analyse causale 
du taux d’endémie. " aide ; 

Devaporte (M!° B.) et Betvan (H.). — fie Bacrne paoduiialde de 
fructosane dans la betterave gut: : Phytomonas betae- 
gelatae. 

De.apornte (MUe B.) et ods Tees oe Puiae moraealonrane et 
cytologique de plusieurs souches de Penicillium notatum 
Westling. : i Oe : 

Detaunay (A.) et Lesrun (J; ‘1 — ie fens d’ anion des andoingines 
bactériennes. — J. Introduction 4 une étude générale. 


— Lesrun (J.) et Corrreau (H.). — Le mode d’action des endo- 
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433 
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1106 


362 
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toxines bactériennes. — II. Les troubles circulatoires 
chez les animaux intoxiqués par une endotoxine. 
— Paces (J.) et Maurin (M.). — Etude d’un sérum antileuco- 


cytaire. Mise au point d’une nouvelle méthode de titrage. 
Mécanisme de son action in vivo. Nouvelles observations 
sur l’inhibition de la diapédése. 

— Voir Lasrarcues (E.). 

Detpove (P.) et Reynes (V.). — Recherches expérimentales sur 
Vévolution simultanée de l’infection tuberculeuse et des 
infections typho-exanthématiques chez le cobaye........ 

Dervicuian (D.-G.) et Maenanr (C.). — Contribution 4 l’étude du 
mécanisme de l’hémolyse. 

Dicron (M.). — Voir Prévor (A.-R.). 

Drovuer (E.). — Voir SrcRerain (G.). 

Ducrest (P.). — Voir Nicoze (P.). 

Exyquem (A.). — Voir Bussarp (A.). 

— Voir Kossovircx (N.). 

Firer (M.-K.). — Voir Barancer (P.). 

Fonsrune (P. de). — Voir Vertu (H.). 

Gauttut (J.). — Recherches sur le ee d’oxydo-réduction du 
vibrion cholérique. : 

— Sur JVutilisation du glucose par Hie Ribrion puolereue en 
aérobiose forcée. : 

Gavarp (R.). — Voir Lemorene (M.). 


Guonss1 (M.). — Dix années de traitement antirabique 4 1’Ins- 
ttitut. Pasteur de l’Iran (Téhéran), 1936-1945. . 
Gimarp (G.). — Caractéres des cultures secondaires obtenues par 


l’action du bactériophage sur le bacille de la peste. A 
propos des mutations du _ bacille pesteux .en_bacille 


pseudotuberculeux. 

Grrarp (O.). — Voir LEMETAYER (E.). 

GRABAR (M™° J.). — Diagnostic biologique des infections 4 Salmo- 
nella. — IV. Technique de préparation des suspensions 
de bacilles d’Eberth pour la recherche des aggluti- 
nines Vi. 

— Voir Bonneror (A.). 
Grapar (P.) et Oupin (J.). — Etude sur le polyoside O du bacille 


typhique et préparation d’un sérum de lapin spécifique 
de ce polyoside. ; ‘ 

Grapar (P.). — Voir Rouyer (M.). 

— Voir Sraup (A.-M.). 

Gros (F.). — Voir Raynaup (M.). 

Gusiaumir (Maylis), Krecurr (A.) et Fasrr (M.). — A propos de 
la synergie des anticorps. Bey Ae Hethact Satara ye 

Jacos (L.). — Voir Lemirayen (E.). 

Janor (M.). - - Voir Vertu (H.). 
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Kossovircn (N.) et Eyquem (A.). — Le facteur « Rh». Sa répar- 
tition chez les Parisiens et les lois de son hérédité. 

Lanrairz (C.). — Voir Priévor (A.-R.). 

Lasrarcues (E.), Boguer (P.) et Drtaunay (A.). —- Cultures de 
tissus appliquées a la solution de problémes immuno- 
logiques. — I.. Réactions tuberculiniques. 


LasrarncugEs (E.) et Denaunay (A.). — Cultures de nee Meath 


quées a la solution de problémes immunologiques. — 
III. Nouvelles recherches sur le tactisme des macrophages 


in vitro. : 
Laransger (R.). — Voir Wann (RD). 
Lararser (R.) et Lunia (S.). — Irradiation ultraviolette de bacté- 


riophages en cours de multiplication intracellulaire. 

Launoy (L.) et Prreur (M4 M.). — Sur l’action trypanocide spé- 
ciale de certains dérivés de la phénanthridine pour T. 
congolen-e. 

Leproun (J.). — Voir Pee aon 

Leeroux (R.) et Levanirr (J.-C.). — Le botulisme expérimenttal du 
chien et Ja question du botulisme naturel. : 

Lemérayer (E.), Nicon (L.), Jacop (L.), Grrarp (O.) et CorvAzIER 
(R.). — Immunité antitoxique transmise de la jument au 
poulain. Cas particulier de l’immunité des ae vac- 
cinées contre le tétanos. ay 

Lemorcne (M.), Crozon (M™¢ M.) et Le Tene (ve M). — Action 
inhibitrice de lVoxygéne sur J utilisation de 1l’azote 
nitrique par un bacille aérobie strict, Bacillus mega- 
therium. 


Lemoiene (M.), GAVARD (R), cee (ime M) et ae Trets (me M.). 
— Sur l'utilisation de l’azote nitrique par les bactéries 
du genre Bacillus. 

Le Trets (M@ M.). — Voir Lemorcne M). 

Levapit1 (J.-C.). — Voir Leeroux (R.). 

Lévy (M!e M.). — Voir LotsELeur (J.). 

LotsELeuR (J.) et Livy (M¥e¢. M.). — La spécificité des anticorps 
consécutifs a l’injection directe de molécules organiques 
de faible poids moléculaire. 

Luria (S.) — Voir Lararser (R.). 


Lutz (A.). — L’action de l’aneurine et de ses constituants sur 

deux souches de bacilles paratuberculeux. : 

Lworr (A.). — Sur le réle du sérum dans le Aareloppeniont de 
Morazella lacunata et de Neisseria gonnorrhae. 

— et Aupungau (A.). — Recherches enzymatiques sur les 

mutations bactériennes. — II. Le métabolisme des dia- 


cides chez la forme normale et le mutant « succinate » 
de Moraxella lwoffi. 
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Lworr (A.), AupuREau (A.) et Monon 1J.). — Essais d’analyse du 
réle de l’anhydride carbonique dans la croissance micro- 
bienne. , 

MacHEsoeur (M.). — Voir Pace ‘(Mle HD Wie 

— Voir Potonovsx: (J.). 
— et Brass (J.). — Quelques détails d’application de la 


méthode microchromatographique des amino-acides de 
Consden, Gordon et Martin. 

Maenant (C.). — Voir Dervicatan (D.-G.). 

Mainiz (J.). — Voir Vexu (H.). 

Maurin (M.). — Voir Detaunay (A.). 

Misce (J.). — Voir Burriaux (R.). 

Mimica (Milorad). — Voir Nrcouze (P.). 

Mori: (C.). — Voir Baurazarp (M.). 

Monop (J.). — Voir Lworr (A.). 

Monop (J.) et Wotiman (Elie).— L’inhibition de la croissance et de 
l’adaptation enzymatique chez les baciéries infectées 
par le bactériophage. ae oon ea 

Mutsaars (W.). — Recherches concernant Tages — I. Résis- 
tance au chauffage du chainon moyen fixé sur les glo- 
bules rouges sensibilisés. 

— et Bartsets-Viroux. — Recherches sur un cious Savor: 
sant la destruction du troisiéme composant du sérum 
chauffé de cobaye par le venin de cobra. : 

Nkere (L.). — Etude de la virulence des bacilles paneneaieee 


jeunes. : 

Nrcon (L.). — Voir tener (H.). 

Nicotte (P.) et Ducresr (P.). — La bactériophagie en milieux 
liquides pauvres. LDR SLi Ube ALE N alo hit SPM 2 

— et Mmuca (Milorad). — Bactériophages et antiseptiques. 

Analyse du phénoméne de l’anneau de culture. 

Nisman (B.). — Voir Raynaup (M.). 

Oupin (J.). — Voir Grasar (P.). 

Pacts (J.). — Voir Dexaunay (A.). 

Pantatéon (M.). — Voir Preévor (A.-R.). 

Peneau (H.). — Voir Ve.u (H.). 

Peynaup (E.). — Voir Riperzau-Gayon (J.). 

Preyre (M.). — Voir Prévor (A.-R.). 

Pocnon (J.) et Toaan (Y.-T.). — Recherches sur l|’activité relative 


des microorganismes cellulolytiques aérobies et anaéro- 
bies dans le sol. 5 ; 
— Recherches sur la nutrition chtbowss aes Avotsbholer: 
Potonovskr (J.) et MacuEesceur (M.). — Hémolyse par les savons 
X cation actif. 3 
Privor (A.-R.), avec la collaboration ae ee (M. ), ae (M.), 
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PanraLéon (M.) et Senez (J.). — Etude de quelques. bac- 
téries nouvelles ou mal connues. 

Prévor (A.-R.), Zimes (J.), Peyre (M.) et Cieeaide (Cc). 
Etude des anaérobies isolés des boues méthanogénes. 

Prizur (M" M.). — Voir Launoy (L.). 

Raynaup (M.) et Gros’ (F.). — Etude sur la réaction de Stickland. 
J. Action inhibitrice du glucose, du pyruvate et de la 


pénicilline. Shirl peer eee) See 
— Nisman (B.) et CoHEN G. N). — Etude sur la réaction de 

Stickland. — II. Caractéres de l’action inhibitrice de la 

pénicilline. many tha M OR Mane Ue CIN 
— et Raynaup (A.). — Etude histologique des lésions des 


glandes salivaires observées chez quelques espécesde cam- | 


pagnols appartenant aux genres Microtus et Evotomys. 
Reynes (V.). — Voir Detsove (P.). 


RipereEAu-Gayon (J.) et Prynaup (E.). — Sur le dosage et la 


chimie de 1’éthanal et de ses combinaisons dans les vins — 


et les alcools. : 

Roxtanp (F.). — Voir Turauur (P.). 

Xosser (Willy). — Cultures en milieux pauvres d’une variété de 
bacilles paratuberculeux (bacille de Grassberger). 
Rovyer (M.) et Grapar (P.). — Etude du mécanisme de 1’action 

des ultrasons sur les microbes. 

Ryeak (Boris). — Une nouvelle méthode en TictobwiGer végé- 
tale. Premiers résultats avec Phytomonas tumefaciens. 

Saccas (A.). — Voir DeLaporte (M"@ B.). 

ScuaErer (W.). — Recherches sur la spécificité des anticorps 
antiprotéidiques des sérums antibacilles tuberculeux de 
type bovin lisse. Réactions spécifiques du type bovin et 
réactions croisées avec les protéides du type humain. 

— Recherches sur a spécificité des protéides des bacilles 
tuberculeux et des sérums antibacilles bovins lisses au 
moyen d’une technique quantitative de la réaction de 
fixation du complément. 

Scawartz (D.). — Voir Cuzin (J.). 

SecréErain (G.) et DRouner (E.). — Mycose expérimentale & Toru- 
lopsis histolytica : : 
SEieNEURIN (R.). — Cultures ratardees par pddition aa sulfamide. 

Influence de Age des germes ensemencés. 

Srenez (J.). — Voir Prévor (A.-R.). 

Smpersterm (L.). — Voir Berrranp (G.). 


Straus (A.). — Un milieu stérilisable 4 l’autoclave pour la culture 


du microbe de la péripneumonie. 5 But ss 
— (A.-M.) et Grapar (P.). — Recherches intiundehingee 
sur la _ bactéridie charbonneuse. — VII. Utilisation 
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d'études quantitatives pour suivre 1’épuisement d’un 

immunsérum par un mélange d’antigénes. x 

Sureav (B.) et Boyer (F.). — Inhibition des agents chistes: 

rapiques par des substances « anti ». Applications pra- 

. tiques au laboratoire clinique. : 

_ ‘Teouan (Y.-T.). — Contribution a l’étude de iinfhuencs a Pree 

i. sulfite de sodium sur quelques groupes de microorga- 
nismes utiles du sol. 

Touan (Y.-T.). — Voir Pocnon (J.). 


_ Yursaunr (P.), Roranp (F.) et Bourson (M"* D.). — Contribution 


a l’étude de Sh. alkalescens. Ses caractéres de culture. 

Taomas (P.). — Voir BaRANceEr (P.). | 

Tison (I*.). — Nouveau procédé d’inoculation au cobaye des pro- 

duits suspects de tuberculose aprés modification par 

contact avec la pénicilline calcique. 

Ve iu (H.) et Caapanas (D.). — Les erreurs de mesure de i péni- 
cillinémie. 

— Comannon (J.), Fenbawntl @. pee bichon (M.), ‘phen (H. ye 
Mainin (J.) et Bourr (G.). — Essais de dissociation et de 
sélection de Penicillium notatum. . ... . 

— et Main (J.). — Technique turbidimétrique applaues au 
contréle de la production de la pénicilline. 

VianaT (Ch.). — Voir VieucHancE (J.). 

VirucHance (J.) et Viatat (Ch.). — Les vaccinations oe ae 

a l'Institut Pasteur en 1946. 

Waaut (R.) et Buum-Emerigue (L.). — Action du cont sur ia fe 
tériophages C,, et S,, 

— et Laragser (R.). — ie che atian de Povicmophenesi« par aes 


radiations de grandes longueurs d’onde (3.400-6.000 A). 
Wiata (J.) et Barsxr (G.). — Cultures épithéliales pures sur 
membranes plastiques sans repiquages et sans plasma : 
préparation rapide de cultures colorables comme des 


frottis. Seis Neen Milt Sot maaan Preece ee ei amon ats 

Woutman (Elie). — Essai d’analyse des besoins en tryptophane 
de mutants d’Escherichia coli résistants aux bactério- 
phages. 


— Relations entre ie poctone ie fey uttletieer a hscoliite a la 
résistance au bactériophage chez des mutants d’Esche- 
richia coli. 

— Voir Monop (J.). 

Zimes (J.). — Voir Privor (A.-R.). 
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Anaérobies. Recherches sur la ERTRIBSEAS ERS de (Cl. coral- 
linum, PB. et R. : pees 

— Etude d’une variété de Den preunasite. idles: dune 
septicémie mortelle avec abcés du poumon et du cerveau. 

— Ktude chromatographique du pigment de Cl. corallinum. 

— Ktude des caractéres morphologiques, physiologiques et bio- 
chimiques de Spherophorus varius. 


— Sur une nouvelle ee d’— a Ran eacierrans leuritcum. 

— Etude d’un nouvel — Proploaceran dentium. 

— Etude d’une nouvelle papace d’— : Leptotrichia vaginalis n. sp. 

— Etude d’une nouvelle espéce de Neisseria — isolée d’une 
vulvo-vaginite : N. vulvo-vaginitis n. sp. : aor 

— Etude d’une nouvelle iad — de Céte- ees ~Inflabitss 
mangenoti n. sp. : 

— Etude d’une bactérie — Ue ails. ie Guinee Thiessen. Cillo- 


bacterium combesi n. sp. : cation Let eae se Me 
— Recherches sur les désaminases hae CL. Sade et de 
Cl. sordellit. 


— Influence des ios sur ahr need aorta ae gaz par W. aie 


fringens. : aie 

— Etude d’une notivelie eee — Gapsslars abies WeesPae os 

— Etude des caractéres culturaux et biochimiques de Plectri- 
dium cadaveris. ; 

— Etude de Fusiformis Pench ce (money 

— Recherches sur la production des phénols par les bactéries —. 

— Un entérocoque antagoniste de Cl. perfringens type A. 

— Présence de Cl. corallinum P. et R. au Sénégal. 

_— Etude des caractéres biochimiques de deux espéces de onera: 
phorus : Sph. gulosus et Sph. mortiferus. 
Voir Antibiotiques. 

Antibiotiques. De l’action bactériostatique in vitro des extraits de 
levure de biére et de bactéries du vinaigre. 
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Antibiotiques. Action —, non spécifique, de filtrats de quelques 
microbes pathogénes in vitro. en eee 
— Pouvoir — de l’autolysat de VAetinomyce reece a Y égard du 
B. K. 3 Be eee ae 5 
— Substances — sldwOees | par canalne cenit SiGe iporieure 
— Sur le pouvoir bactériostatique pour le staphylocoque doré des 
acides gras de l’huile de foie de morue et de leurs savons. 

— Etude du pouvoir bactériostatique ou bactéricide des savons 
des acides gras de l’huile de foie de morue pour le B. K., le 
streptocoque, le pneumocoque et quelques autres microbes. 

— Action in vitro de la ae eta sur quelques bactéries anaé- 
yobies. ‘ , j : 

— Microdosage Piniaie de ==  AdAptaLION A une menor nee 
de la « slide cell» de la etre glucose-P.S.P. 

Voir Pénicilline. Voir Streptomycine. 

B. tuberculeuz. Classification sérologique des bacilles de la tuber- 

culose aviaire. 


— Comparaison des miéthiodes dineodlaton” aux Fas Minis 


la recherche du — dans les crachats. Supériorité du produit non 
modifié chez le cobaye traité par les sulfamides. 2 

— Difficultés dans le diagnostic erie des tuberculoses 
paucibacillaires. : 

— Homogénéisation des nats et ae mates patholoninnee 
par la digestion papainique en vue de la recherche du —. 

— Culture du — & partir des crachats non modifiés en Ey ae 
de pénicilline. 

— Influence sur ieee ae Valteraie Sane aes le cobaye 
de la voie d’inoculation des —. : 

— Persistance des caractéres morpbolaoriies: et hisloetaues idee 
— dans les produits expédiés au laboratoire. ; 

— Une nouvelle réaction d’allergie dans la tuberculose. 

— Para-allergies bactériennes dans la tuberculose. 


— Action de la ne Mean sur le — homogéne d’Arloing- Cae 
mont. . 
— Végétation du — en recronanic) 


— Identification sérologique des — du type Showa i 
B. coli. Les variétés de « coliformes » dans leurs et avec 
Vhygiéne des aliments. ‘ Syme SN cient © 

Bactéries. Contribution a 1’étude de Listers niphocn sented 

— Le centre de collection de types microbiens. 

— Une substance glucidique responsable de Vapglitnaion, ae 
Moraxella lwoffi par les cations bi- et polyvalents. 

— Différenciation rapide des Entérobactériacées sans action sur 
le lactose. 


Bactériophage. eee eee ae la sentence et ie — btudiée 
au microbiophotométre. bee oe F : 
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Bactériophage. Inactivation du — par les autolysats bactériens et 


par un polysaccharide d’origine non bactérienne. , 
— Indications fournies par le — sur l’état sanitaire des eaux. 
— Etude des mutations bactériennes A l’aide du —. é 
— Empéchement de la TES ade par un antiseptique : Buds 

noméne de 1l’anneau. 

-— Isolement de — spécifiques pour ‘des siheseocdates ‘Twetiquues: 
— Inactivation du — par la dextrine. 
— Isolement d’un — actif sur Cl. perfringens one i is 
— Inhibition de la lyse bactériophagique par Ja pénicilline. Loves 
de cette inhibition par la pénicillinase. 

Voir Microscope électronique. Techniques. 

Biochimie microbienne. Détermination des acides volatils par la 
méthode de Duclaux. Cas de l’acide valérianique. 

— Production d’acétylméthylcarbinol et de >.shuiylensslyesk 
par B. cereus. 

Champignons. Sur un ney eee ah: Wanene aivicaine 

— Maladie expérimentale d’un lapin provoquée par un Candida 
albicans, agent probable d’une mycose pulmonaire. 


e 


Complément. Recherches sur les proportions optima d “antigenic el et’ 


d’anticorps dans la réaction de fixation du —. 

Cultures de tissus. Tréphones d’origine microbienne. 5 

— Etudes sur la cicatrisation. A propos des sérums cytotoxiques. 
Action d’un immunsérum de lapin (type’ Bogomoletz) sur la 
croissance des fibroblastes cultivés in vitro. 

Désinfectants, Action du DDT et de iiexachisroeyclahexancl sur 
les bactéries des matiéres stercorales. Sr oie Peano as 

Diastases. Activité diastasique des filtrats de certaines cultures 
dans les heures qui suivent leur ensemencement. 

— Effet comparatif du fer bivalent et trivalent sur l’activité d’un 
extrait phosphomono-estérasique Pn d’un sari 
de l’utérus du rat. : 

Diphtérie. Technique simple et rapide de diagnostic ‘els isi — par 
culture. esi pes MORES sated ce (atabrs ead 

Fiévre typhoide. Pouvoir qaeenieue ae la substance toxique neu- 
rotrope d’E. typhosa. 

— Cycle d’apparition des b. Rteh eae nhiaes ine ie elles 
_au cours de la phase aigué de la — 


+. Procédé de stabilisation de Vantivene O pour are pratigne! Hs 


séro-diagnostic qualificatif de la —. 
— Voir Salmonella. Bactéries. 
Gonocoque. Vaccinothérapie et sérothérapie antigonococciques. 
Histamine. Présence d’— dans la chair d’un thon responsable 
d’une intoxication collective. fo" BAS okt “ATi ee 
Irradiation, Radiobiologie quantique. Actions comparées des 
photons X et des U. V. sur les tissus et les cultures bactériennes. 
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Lépre. Inoculation de la — aux animaux. . . a 67 
— La transmission en série de la — aux animaux n est pas reali: 

sable par le procédé d’Ota. . . . cyte NA eco eavee OSE 
Leucopénie. Isolement a Paris d’une acne de ea (5) eee Al ome LOG 
Microscope électronique. Images électroniques de quelques bacté- 

riophages et détermination de leur taille. . . . 579 
— Application de la méthode des ombres portées par métallgatian 

a l’étude des bactériophages AU! us.) bi, ces Soy, eal MEMES Mee 
— du virus de la lymphogranulomatose inguinale . . . . . 822 
Microbiologie générale. A propos de « centimétre cube ou milli- 

Mire) teens cy ees es Te: 598 
— Remarques sur ies anneaux ee croissance butout des cohen 

ACLACS a6 irae! ess ty Rare 2 ye ube ged ee UA © eee eR 
Pénicilline. Purification eer ras de la lymphe vaccinale par 

Mae sis 591 
— Production ae — par Sore @ un Persea chrysagenun 

sur des milieux A base de lacto-sérum. . . 3 612 
— Modification de la composition du milieu tie aulinee pour 

12S TUOQUCT AT pea ee dif spe Sir SEMEN cieat aU 
— Voir B. tuberculeuc. ACh phase. Rave. 
Placenta, Utilisation du — en microbiologie. I. Milieu de culture. 

IJ. Antigéne pour Bordet-Wassermann. . . . ... .-. 946 
Pneumocoque. Lyse du — par Jes savons cationiques. . . . . 1155 
Poliomyélite. Réceptivité du rat du coton au virus —. . 1135 


— Note complémentaire sur la réceptivité du singe esllitriche 
(Aethiops sabaeus) 4 la souche mene: de virus — entretenue 


sur la souris. . . : 1137 
— Caractéres analomo- patholon iques ae fe — ‘oxirisoittale ade 

la souris blanche. . . . : ; Line! 26) oe edttgS 
Rage. Application de la éniicillin au Laeieiaite ais la — par ino- 

culation intracérébrale. . . w LR MND AR Se EO Re 82 
— Présence en A.E.F. d’un virus rabique des rues d’origine 

équine naturellement renforcé. . . nine - ee OED 
— Evolution des lésions histologiques et des anticarpe rabi- 

cides au cours de l’incubation de la — des rues. . . 824 
—Le gel d’alumine comme adjuvant du vaccin entirabiame 

formolé. . . . : Ses ae eth Gee e028 
Salmonella, Le b. de bes Pee la laseification aes, el er LO5 
— Sur la valeur diagnostique de 1’ ar Vi dans tel infec- \ 

tions typho-paratyphoidiques. . . See — ee RROD 
— Diagnostic biologique des pafecancl e —. My ai nos 
— Une nouvelle — coli et les conditions de son ivhlenlewt! 3 COBO 
— Voir Shigella. 
Sérum. Dénaturation du plasma par le formol et la chaleur. . 87 
— Méthode de fractionnement des — et classification des anti- 
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Sérum. Distribution des antitoxines diphtérique et ‘tétanique 
parmi les diverses fractions protéidiques du — 


Shigella. Comparaison de la gélose au vert Brillant et de ne dsl oes 
Ss. S. 


— Les tests de Wood pour & diagntiine rptae ae —. 

Sol. Technique nouvelle pour l’étude des bactéries oxydant les 
hyposulfites dans le —. aR aera 

— Microbiologie du —. Une Santelte enniies de microscopie 
directe. : 

— Recherches sur ee phanomenes a REAVROREHCAO aane le —. 

— Recherches sur la microflore aérobie de divers — d’A.0.F. 


— Processus d’ammonification dans. le —. II. Ammonification et 
humification des terrains sableux. REET San tasty Ys 
— Etude du métabolisme carboné du — par la sepaste 

directe. 


Spirochétes. Survie de Sp. persica TnL ae ane is organes 
réfrigérés ou putréfiés de cobayes infectés expérimentalement. 


Staphylocoques. L’anatoxine staphylococcique purifiée. Résultats 


cliniques et sérologiques. : 
— Techniques d’isolement des — pariose es: identification He — 
entérotoxiques. : a : 
Streptomycine. Rec epepattons fe is — cone les urines 
— Sensibilité et accoutumance des germes a la —. 
— Titrage de la — dans le sang et le L.C. R. ; 
Techniques. Utilisation au laboratoire des lampes fucreacentess 
— Nouveau dispositif assurant l’homogénéisation des cultures 
étudiées au sc eit ae act A aeenig a la bacté- 
riophagie. pee 
— Technique sranice pour | ‘ebeertation in vivo es Decne vaso- 
motrices cutanées. SWS PU GARD AD ea] BL 
Toxines. Adaptation d’un cailvett 4 base de digestion papainique 
de viande pour la production réguliére de la — staphylo- 
coccique avec la souche Wood. gist : 
— Destruction des — bactériennes par les LANs Teicronionaes 
— Voir Sérum. Staphylocoques. Vibrion cholérique. 
Ultravirus, Action négative, sur 1’— de la mosaique du_tabac 
de la pénicilline et du _prontosil. é ; 
— Action du diméthylbenzoylsulfamide sur |’— de ia iyakones: 
granulomatose inguinale chez la souris. Regt 
— Contamination spontanée du lapin par |’— de ns siatagie de 
Borna. : ye tot ie nig : ‘ 
— Détermination ae Eun inie énation sur " qpteotiaitn ial ie 
par inoculation précoce d’une souche banale de mosaique du 
tabac. : : ‘ 
— Isolement 4 Paris a une Sige d’— de _ okies du chat. 
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Ultravirus. Note sur le virus de Carré adsorbé sur hydroxyde 
d’aluminium et desséché. Vaccination du furet. : 
— Essais de vaccination du cobaye contre la pneumopathie a 
partir d’— formolé et phéniqué. 
—- Recherches sur la peste des lapins. 

Vibrion cholérique. Absence de pouvoir unt i poatene ie tk Jin: 
stance hypothermisante de la toxine cholérique. ; 
Vitamines. Recherches chronaximétriques sur l’acide p-amino- 
benzoique et les corps 4 action vitaminique H. Applications 

bactériologiques. 
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Notices nécrologiques. 
Te eMOASBECTIN, POR ash tM ae hh on ye tk) oleae 98 
, NA TEAN-VGAIRTER G8. Ge NAL tat alah «ts 2 ee ke, er 98 
F TMNT 0 WA oy) desist tea octet Me) TT eee el ee oh ore NS re OE 
: Ke Pe EOTZ asta iis, “COT ae aang tater. USI ES MNY 00 2 ie en eae 
: ata PV GLUNEAIN. ies hele BS aa i ak a AT ee ari eed SS 
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] Arrory (M™°*), — Action antibiotique, non spécifique, de filtrats 
de quelques microbes pathogénes in vitro. . . . . 275 
Anor& (P.). — Voir Sarssac (R.). 
Anprevew (A.). — Pouvoir antibiotique de l’autolysat de l’Actino- 
myces griseus & l’égard du bacille de Koch. . . . . 4883 
— Voir Boquer (A.). : 
Anorinu, AVERSENQ, ENJALBERT et MonnreR. — Un procédé de stabi- 
lisation de l’antigéne O pour la pratique du séro- 
diagnostic qualitatif de la fiévre typhoide. . . . . 402 
Aprrrr (J.). — Voir Bricuor (P.). 
Arwanasiu (P.). — Voir Lépine (P.). 
Aupureau (A.). — Sur une substance glucidique responsable de 
Vagglutination de Morazella lwoffi par les cations bi- et 
TOL VALET Se ter ch um Sh rare tacit ee va let eels Sa meme 690 
Averseno. — Voir ANDRIEU. 


Beererns (H.). — Voir Privor (A.-R.). 
— Voir Sivin (A.). 

Benin (M.). — Contribution 4 1’étude de Listeria monocytogenes. 99 

Berroyse (A.). — Voir Sépauuian (P.). 

Bocace (A.)., Mercier (P.) et Pruter (J.). — L’anatoxine staphy- 
lococcique purifiée. Résultats cliniques et sérologiqucs. 

Bonét-Maury (P.) et Deysrne. — Action de la pénicilline ‘sur le 
b. tuberculeux homogéne d’Arloing-Courmont. . . . - 816 

Bonneror (A.), GRABAR (J.) et Le Minor (L.). — Vaccinothérapie ~ 
et sérothérapie antigonococciques. I. Méthodes d’iso- 
lement et d’identification du gonocoque. Milieux de 
conservation . 
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Bonneror (A.), Le Minor (L.) et Grapan (J.). — Le bacille de 
Danysz dans la classification des Salmonella. 
— Voir Prévor (A.-R.). 
— Voir Le Mrnor (L.). 
Boguer (A.) et AnDREJEW (A.). — Sur la végétation du b. de Koch 
en profondeur. 3 
Boguer (P.), Lesoutr (Y.) et Cee (A). — Tonnes ‘ample 
pour l’observation in vivo des réactions vaso-motrices 


cutanées. 3 
Bourson (Me), — Voir Rous, (F.). 
Boureain (M.). — Contribution aA 1’étude de la vitalité des spiro- 


chétes récurrents. Survivance de Spirocheta persica 
Dschunkowsky 1912 en organes réfrigérés ou putréfiés 
de cobayes infectés expérimentalement. 

Bover (D.). — Voir Lrecroux (R.). 

Boyer (F.). — Voir Lamensans (A.). 

— Voir Sancuez (G.). 
— Voir Grumpacs (F.). 

Bricuor (P.), Apperr (J.) et Pressts (M"° A.). — Détermination 
des acides volatils par la méthode de Duclaux. Cas de 
l’acide valérianique. A gd Hn : 

Brisou (J.) et Macrou (E.). — Les variétés nm « coliformes » aun 
leurs rapports avec l’hygiéne des aliments. 

— — — — Sur la valeur diagnostique de Paxotutnn: 
‘ition Vi dans les infections typho-paratyphoidiques. 

Bronentart (R.). — Voir Burriaux (R.). 

Burrraux (R.) et Bronentarr (R.). — Techniques d’isolement des 
staphylocoques pathogénes. Identification des staphylo- 
coques entérotoxiques. ; : 

Carraz. — Voir SEIGNEURIN (R.). 

— Voir Sépauuian (P.). 

CeccaLpr (J.), Pasquier (P.), Tringuiern (E.), Pénisstmr (A.) et 
Varcuss (R.). — Présence en A. E. F. d’un virus rabique 
des rues d’origine équine naturellement renforcé. 

CHABBERT (Y.) et Sureau (B.). — Microdosage clinique des anti- 
biotiques. Adaptation & une méthode dérivée de la « slide 
cell » de la technique glucose-P.S.P. 4 

— — — — Titrage de la streptomycine dans le sang et 
le liquide céphalo-rachidien. 


CHatausT (R.). — Voir Pocuon (J.). 
Cuarvienac (MUe M.-A.). — Voir Pocon (J.). 
CuaucnarD (P.), Mazout (H.) et Lrecog (R.). — Recherches chro- 


naximétriques sur l’acide p-aminobenzoique et Jes corps 
& action vitaminique H. Applications bactériologiques. 
CrAacssinanp (R.). — Inoculation de la lépre aux animaux. 
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Caaussinanp (R.) — La transmission en série de la lépre aux ani- 
maux n’est pas réalisable par le procédé d’Ota. 
— Une nouvelle réaction d’allergie dans la tuberculose. 
— Para-a'lergies bactériennes dans la tuberculose. 
Cuznevon (P.). —- Voir Moret (A.). 
Conen (G.-N.) et Raynaup (M.). — Etude guntien du 
pigment de Cl. corallinum. ; 
Conen (G.-N.). — Voir Macnesorur (M.). 
— Voir Preévor (A.-R.). 


Coxetsos (P.-J.). — De certaines difficultés dans le diagnostic bac- 
tériologique des tuberculoses paucibacillaires. 
Coronr (L.). — Voir Poxonovsx (J.). 
Croissant (O.). — Voir Grunrini (J.). 
— Voir Lépine (P.). 
Cuzin (J.), Quiper (P.) et Scawarrz (D.). — Détermination du 


symptéme énation sur Nicotiana tabacum L. par inocu- 
lation précoce d’une souche banale de mosaique du 


tabac. 

Dexaunay (A.). — Voir Taser nena (E.). 

Dentice pi Accapia (F.). — Production d’acétylméthylcarbinol et 
de 2-3-butyléneglycol par B. cereus. 

DesauLLes (P.) et Lamy (R.). — Essais de vaccination ae aoneie 
contre la pneumopathie 4 partir du virus formolé et 
phéniqué. a ee Ay eet 

Descota (M!-P.). — Voir Visucmance (J.). 


Deysine (A.). — Voir Bonét-Maury (P.). 
Diczon (M.). — Voir Prévor (A.-R.). 


ENJALBERT. — Voir ANDRIEU. 
Ensetme (J.). — Voir Moret (A:). 
Facuer (M.). — Nouveau dispositif assurant l’homogénéilé des 


cultures étudiées au en ee Application a4 
la bactériophagie. 

— et Nicouie (P.). — Tnhitivions. ae la ele pactérionagiane 
par la pénicilline. Levée de cette inhibition par la péni- 
cillinase. 

— Voir Nticoxze (P.). 

Fruzy (M.) et Rovyer (M.). — Radiobiologie quantique. Actions 
biologiques comparées des phctons X et U. V. sur les 
tissus et les cultures bactériennes. 

Gatuut (J.) et Grapar (P.). — Recherches iaienconimieted sur 
le vibrion, cholérique. V. Absence de pouvoir antigénique 
de la substance hypothermisante de la toxine cholérique. 

Gastine, (P.) et Névor (A.). — Influence sur l’apparition de 
Vallergie cutanée chez le cobaye de la voie d’inoculation 
des b. tuberculeux. F 

Gruntini (J.), Lépine (P.), Nicotie (P.) et nkaadae: (0. y= imaess 
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électroniques de quelques bactériophages et détermina- 
tion de leur taille. 
— Voir Lépine (P.). 


Goret (P.) et’ Yvort (G.). — Note sur le virus de Carré adsorbé 
sur hydroxyde d’aluminium et desséché. Vaccination du 
furet. 

GRABAR (J.). — Voir Baenenas ees 

— Voir Le Minor (L.). 

GRABAR (P.). — Voir GauLur (J.). 

Greater (M!*), — Voir Lamensans (A.). 

GrumpacH (F.), Mousser (H.) et Boyer (F.). — Sensibilité et 
accoutumance des germes a la streptomycine. 

Grumsacu (F.). — Voir SancHez (G.). 

Gueuin (A.). — Inactivation du bactériophage par les autolysats 
bactériens et par un polysaccharide d’origine non bacté- 
rienne. re Cane 6) oat) ag hehe ee ee 

— et Le Bris J... — Indications fournies par le bactério- 


phage sur l’état sanitaire des eaux. 
— Inactivation du bactériophage par la dextrine. : 
— Krecuer (A.) et Le Bris (J.). — Un entérocoque ata 
miste de Cl. perfringens type A. 
— Voir Krecuer (A.). 
GuicHARp (A.). — Voir Boguer (P.). 


Hiesca (A.). — Voir Sotominés (J.). 

Jacoror (H.). — Le gel d’alumine comme adjuvant du vaccin anti- 
rabique formolé. ’ 

J&ramec (C.). — Voir Lecroux (R.). 

Josse (Me J.). — Isolement de bactériophages spécifiques pour 
des streptocoques lactiques. 

Josseranp (A.). — Voir Moret (A.). 


KREGUER (A.), GuEwin (A.) et Le Bris (J.). — Isolement d’un bacté- 
riophage actif sur Cl. perfringens type A. 
Kr&cuer (A.). — Voir GueEuin (A.). 
Lamensans (A.), Boyer (F.) et GReateR (M2), — MOH de la 
streptomycine dans les urines. : 
Lamensans (A.). — Voir Sancnez (G.). 
LapLancne (J.). — Voir Prévor (A.-R.). 
— Voir Patocxa (F.). 
Lasrarcues (E.) et DeLaunay (A.). — i sar d’origine micro- 
bienne. : 4 ee 
— — Etudes sur la sicnerisetion e propos He pévatne cyto- 
toxiques. Action d’un immun-surum (type Bogomoletz) 
sur la croissance des fibroblastes cultivés in vitro. 
Le Bris (J.). — Voir Gueuin (A.). 
— Voir Krécuerr (A.). 
Lecog (R.). — Voir Caaucnanp (P.). 
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Lecroux (R.), Bover (D.) et Levapirr (J .-C.). — Présence d’hista- 
mine dans la chair d’un thon responsable d’une intoxi- 
cation collective. 

— Jtramec (C.) et Seconp (L. vm a= Destruction: ate fotines bac- 
riennes par les protéases microbiennes. 

Lenoutt (Y.). — Voir Boguer (P.). 

LemEtayer (P.). — Voir Sanpor (G.). 

Le Minor (L.), Bonneror (A.) et Grapar (J.). — Diagnostic biolo- 
gique des infections 4 Salmonella. III. L’isolement) des 
Salmonella par coproculture. Etude critique des méthodes 
modernes. 

— Voir Bonneror (A.). 

La&pine (P.), Viata (Ch.) et SAUTTER (v.). — Appltntion de la péni- 
cilline au diagnostic de la rage par inoculation initracéré- 
brale. : 

— Gruntini (J.), Canale (0.) A Nicorhs (P.). “= Application 
de la méthode des ombres portées par métallisation A 
étude des bactériophages au microscope électronique. 


— et Pavizanis (V.). — Action du diméthylbenzoyl-sulfamide 
sur le virus de la lymphogranulomatose inguinale chez 
la souris. Ae SF SF 

— Griuntini (J.), nome (0) at fon (L.). — Microscopie 
électronique du virus de la lymphogranulomatose ingui- 
nale. Ae eT ieee Be a Par Do ie 

— et ATHANASIU (P.). — Evoluiion des lésions histologiques et 
des anticorps rabicides au cours de |’incubation de la rage 
des rues. 


— — Contamination uronianee a apin fas rae virus ae 1 
maladie de Borna. 
— Voir Griuntini (J.). 
Levapiti (J.-C.). — Voir Lecroux (R.). 


Luria (S.-E.)..— L’étude des mutations bactériennes & l’aide du 
bactériophage. H 
Lutz (A.). — Dénaturation du pi enia par i Konrnel et ia ohplene 


Macuesosur (M.), Privor (A.-R.), Raynaup (M.) et Conen (G.-N.). — 
Etude chromatographique du pigment de Cl. corallinum. 

Macrovu (E.). — Voir Brisov (J.). 

Macrou (J.). — Voir Manicautr (P.). 

Maer (J.). — Voir Souter (R.). 

Manicautt (P.), Macrou (J.) et Maruart (F.). — Utilisation au Jabo- 
ratoire des lampes fluorescentes. : 

Manu (P.). — Action négative, sur le virus de i saeenitae van 
tabac, de la pénicilline et du prontosil. 

Manat (F.). — Voir Manicautr (P.). 

Marx (M™°), — Voir Sépanzian (P.). 

Mazoug (H.). — Voir Caaucnanp (P.). 
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Mercier (P.) et Pmuer (J.). — Adaptation d’un milieu a base de 
digestion papainique de viande pour la production régu- 
litre de la toxine staphylococcique avec la souche Wood. 

— Voir Bocacs (A.). 

Monnier (M.). — Voir AnpRriev. 

Monet (A.), JosseRAND (A.), Ensetme (J.) et Carnevon (P.). — Effet 
comparatif en milieu alcalin du fer bivalent et du fer 
trivalent sur l’activité d’un extrait phosphomono-estéra- 
sique provenant d’un épithélioma de l’ulérus du rat 
(souche T8 de Guérin). : 

Morin (E.) et Turcorre (H.). — Purification nelogiee ae re 
lymphe vaccinale par la pénicilline. 

Mousser (H.). — Voir Grumpacs (F.). 

Névor (A.). — Voir Gasrinen (P.). 

Nicot. — Voir Sanpor (G.). 

Nicoute (P.). — Empéchement de la bactériophagie par un anti- 
septique : phénoméne de l’anneau de colonies intactes 
en milieu contaminé par le bactériophage. , 

— et Facuer (M.). — La synergie lytique de la pénicilline 
et du bactériophage étudiée au microbiophotométire. 

— Voir Facuerr (M.). 

— Voir Lé&pine (P.). 

Nisman (B.). — Voir Privor (A.-R.). 

Paguier (P.). — Voir Crccatni (J.). 

Parocxa (F.) et Lapniancur (J.).— Etude des caractéres biochi- 
miques de deux espéces de Spherophorus : Sph. gulosus 
et Sph. mortiferus. ee : 

— et Reynes (V). — Etude d’une nouvelle espéce Re pe RS 
Tobie, Leplotrichia vaginalis n. sp. 
— Voir Prévor (A.-R.). 

Pavitanis (V.). — Isolement 4a Paris d’une souche du virus de la 

leucopénie infectieuse du chat. 
— Voir Lépine (P.). 

Péiissien (A.). — Voir Crccaupi (J.) 

Pryre (M.). — Voir Prévor (A. R.). 

Pitter (J.). — Voir Bocace (A.). 

— Voir Mercier (P.). 

Puessis (A.). — Voir Brécnor (P.). 

Pocuon (J.) et Tcouan (Y.-T.). Recherches sur les phénoménes 
d’ammonification dans le sol. ; 

— — — Recherches sur la microflore aérobie de iivars ‘aoe 
dc Ar Osan 

— — — CHALVIGNAC (Mie), et Cuavhuee (R “A — Miteierches! sur 
les processus d’ammonification dans le sol. Il. Ammoni- 
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